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Résumé :

L’insuffisance cardiaque (IC) est I’incapacité du coeur a assurer un débit cardiaque (DC) suffisant aux
besoins métaboliques des tissus. Cependant, des études récentes indiquent I’existence fréquente chez
I’insuffisant cardiaque d’une carence martiale, qui pourrait avoir des conséquences négatives sur la fonction

myocardique.

L’étude prévisionnelle se donne afin de déterminer I’intérét du statut en fer dans le pronostic précoce chez
les insuffisants cardiaques et d’établir la corrélation entre le profil biologique du taux martial et

I’insuffisance cardiaque chez des sujets qui souffrent d’une décompensation cardiaque de Médéa. Algérie.

Cette étude transversale a visée analytique concerne les 20 patients(dont 9 hommes et 11 femmes avec une
moyenne d’age de 70 ans et 79.54 ans respectivement) souffrent d’une décompensation cardiaque.Ces
derniers ont été retenus pour effectuer un bilan martial (fer sérique, ferritine, coefficient de saturation de la
transferrine (CST), la capacité totale de fixation de la transferrine (TIBC) et deux autres parameétres usuels
(CRP, FNS) afin de classer ces patients a partir de leurs résultats cliniques (I’cedéme des membres
inferieurs(MI), les stades de la dyspnée New York Heart Association (NYHA)), et para cliniques (la fraction
d’¢jection du ventricule gauche(FEVG), I’électrocardiogramme (ECG) et la prise diurétique) et leurs
résultats biologiques en catégories : patients carencés en fer, patients non carencés en fer, des sujets

anémiques avec ou sans carence martiale.

Dans notre étude 80% des sujets ont une IC gauche et globale, elle est considérée comme un trés mauvais
pronostic. Pour les patients avec une carence martiale(ferritinémie<100ng/I ou ferritinémie 100-290ng/I avec
CST<20%) présentaient 50% de notre population dont les résultats cliniques montrent 75% ont un cedéme
des MI, les patients des classes NYHA avancées (Il et VI) présentaient 40%,62,5% respectivement et
d’autres résultats paracliniques d’une arythmie compléte par fibrillation auriculaire (ACFA) est élevées
62.5% par apport au bloc du branche gauche complet (BBGC)et BBGC/ACFA 20% et 33.33%
respectivement. les patients qui présentent une FEVG modérément altérée sont plus majeurs 75% et enfin la
prise de diurétique 44.44 %, tout ces résultats obtenus chez les patients avec carence en fer. Pour les résultats
des sujets anémiques de notre population présentaient 40% dont 50% d’entre eux sont avec carence en fer.
Selon les antécédents et les facteurs de risque cardiovasculaire associés a une carence et anémie sont plus

fréquents.

Les patients atteints d’IC d’une décompensation cardiaque majoritairement souffrent d’une carence martiale
car le fer joue un role primordial dans le métabolisme du myocarde alors, cette dernieére agit sur
I’aggravation de la maladie et son pronostic. a cette raison ; Il faudra que le bilan martial doiveprescrire aux
insuffisants cardiaques parmi les bilans habituels par les médecins cardiologues lors du premier diagnostic,

afin d’améliorer leurs pronostics.

Les mots clés : insuffisance cardiaque, décompensation cardiaque, ferritine, TIBC, CST, carence martiale.




Abstract:

Heart failure (HF) is the inability of the heart to provide sufficient cardiac output (DC) for the metabolic
needs of the tissues. However, recent studies indicate the frequent occurrence of iron deficiency in cardiac

failure, which could have negative consequences on myocardial function.

The predictive study is given to determine the interest of iron status in the early prognosis in heart failure
patients and to establish the correlation between the biological profile of the martial rate and heart failure in

subjects who suffer from cardiac decompensation of Medea. Algeria.

This cross-sectional study for the purpose of analysis concerns the 20 patients (including 9 men and 11
women with an average age of 70 years and 79.54 years respectively) suffering from cardiac
decompensation. The latter were selected to perform a martial assessment (serum iron, ferritin, transferrin
saturation factor (CST), total transferrin binding capacity (TIBC) and two other usual parameters (CRP,
FNS) to classify these patients from their clinical findings (lower limb edema (MI), New York Heart
Association (NYHA) dyspnea stages), and para-clinical (left ventricular ejection fraction (LVEF), |
electrocardiogram (ECG) and diuretic intake) and their biological results in categories: patients deficient in

iron, patients not deficient in iron, anemic subjects with or without iron deficiency.

In our study 80% of subjects have a left and global IC, it is considered a very poor prognosis. For patients
with iron deficiency (ferritinemia<100ng / | or ferritinemia 100-290ng / | with CST <20%) present 50% of
our population whose clinical results show 75% have edema MI, NYHA class patients advanced (Il and VI)
showed 40%, 62.5% respectively and other paraclinical results of atrial fibrillation complete arrhythmia
(ACFA) were elevated 62.5% by contribution to complete left branch block (BBGC) and BBGC / ACFA
20% and 33.33% respectively. the patients who present a moderately impaired LVEF are more major 75%
and finally the diuretic intake 44.44%, all these results obtained in patients with iron deficiency. For the
results of anemicsubjects our population had 40% of which 50% of them are iron deficient. Depending on
the history and cardiovascular risk factors associated with deficiency and anemia are more common.

Patients with cardiac decompensation mostly suffer from iron deficiency because iron plays a key role in the
myocardial metabolism, so the latter acts on the worsening of the disease and its prognosis.

For this reason; it will be necessary that the martial assessment should prescribe to the cardiac insufficiencies
among the usual balance sheets by the cardiologists doctors at the first diagnosis, in order to improve their

prognoses.

Key words: heart failure, cardiac decompensation, ferritin, TIBC, CST, iron deficiency.
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INTRODUCTION

Introduction générale

Le cceur a des fonctions qui sont principalement celles de recevoir le sang du systeme
veineux, de le délivrer aux poumons ou il sera oxygéné puis d’éjecter ce sang oxygéné vers
I’ensemble des tissus de 1’organisme.Suite & un état pathologique, ces fonctions peuvent étre
altérées. En réponse a cela, 1’organisme met en place un systéme compensatoire, qui une fois
dépassé, laisse place a un état physiopathologique ou le cceur est incapable d’assurer ces
fonctions afin de satisfaire aux besoins de 1’organisme. Cet état est connu sous la
dénomination « insuffisance cardiaque »(IC).Sa prévalence est estimée a 1 a 2 % dans les
pays développés (environ 1 130 000 personnes en France), et augmente fortement aprés 75
ans, chez des patients souvent polypathologiques. Par ailleurs, du fait du vieillissement de nos

populations, cette prévalence sera en augmentation dans les années a venir(1).

En Algérie, Il y a une méconnaissance de la prévalence et méme de la maladie aucune
enquéte nationale n'a été réalisée a ce jour.Alors que des cardiologues algériensdéplorent
d’alerter les pouvoirs publics sur la gravité de cette maladie et la nécessité de la mise en place

d'un programme pour sa prise en charge.

Le role du déficit en fer dans I’insuffisance cardiaque est un sujet relativement récent dans la
littérature, lié¢ au regain d’intérét porté a I’anémie chez ces patients. En effet, 25-40 % des
patients insuffisants cardiaques présentent une anémie, qui est associée a une diminution de la
capacité¢ d’effort et de la qualité de vie, ainsi qu’a un risque accru d’hospitalisation et un
risque doublé de mortalité(2). Il n’est cependant pas certain que ce soit ’anémie elle-méme
qui influence le pronostic, celle-ci pouvant simplement étre le reflet d’une maladie plus

sévere.

Plusieurs études d’intervention ciblant I’anémie chez des patients anémiés et souffrant d’IC
ont échoué et méme abandonnées(3).Certains groupes de recherche se sont intéressés
cependant au traitement du déficit en fer dans I'IC, la carence martiale étant une des
principales causes d’anémie chez ces patients,et, qui plus est, un facteur de mauvais
pronostic. En effet, un déficit en fer, avec ou sans anémie, chez les patients (4) souffrant d’IC
avec une fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) diminuée, est associé & une
augmentation de Dl’intolérance a I’effort, exprimée par le stade de la New York Heart
Association (NYHA), du nombre d’hospitalisations pour décompensation cardiaque, et méme

possiblement du taux de mortalité(5).




INTRODUCTION

Des études récentes indiquent 1’existence fréquente (5 a 21 % des cas) chez I’insuffisant
cardiaque d’une carence martiale, qui pourrait avoir des conséquences négatives sur la
fonction myocardique, indépendamment de toute anémie. L’essai multicentrique international
FAIR-HF (pour ferinjectassessment in patients withirondeficiency and chronicheartfailure) a
¢té organisé pour €valuer 1’intérét clinique sur ce terrain d’une supplémentation en fer par

voie intraveineuse (1V) (6).

L’objectif de notre travail est d’étudier le profil biologique du statut en fer chez des patients
atteints d’IC avec décompensation cardiaque et d’essayer de répondre a 3 questions
majeures : i) si la carence en fer (indépendamment de 1’anémie) est plus fréquente chez un IC
avec décompensation cardiaque ? ii) si le fer sérique peut étre considéré comme un
biomarqueur prédicteur de décompensation cardiaque chez ces patients ? et enfin iii) si une
supplémentation en fer par voie intraveineuse peut-elle réellement rétablir les mécanismes de

décompensations chez un IC.

Ce travail, se décline en 2 grandes parties: la premiere comporte 3chapitres, dont le
premierdéfini le syndrome de I’insuffisance cardiaque, ses facteurs de risque et son pronostic.
Le second chapitre rappellele métabolisme de fer et le réle que peut jouer dans 1’organisme
notamment le muscle cardiaque et squelettique.Et enfin le troisieme chapitre met I’accent sur

I’impact de la carence en fer chez les patients IC.

La seconde partie du travail, concerne les résultats obtenus de notre étude, suivis d’une

discussion générale, une conclusion et des perspectives.
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PARTIE THEORIQUE INSUFFISANCE CARDIAQUE

. Définition :

L’insuffisance cardiaque (IC) est définie comme une défaillance des fonctions cardiaques, ce
qui provoque une diminution de la perfusion sanguine de 1’ensemble des organes du corps.
Lecceur est incapable d’assurer dans les conditions normales le débit sanguin nécessaire
auxbesoins métaboliques et fonctionnels des différents organes.La pression intra vasculaire
augmente en amont du cceur, ce qui se traduit par uneaccumulation de liquide dans les
membres inférieurs et dans les poumons au repos.Tout excéschronique ou aigu de la charge
de travail et toute diminution chronique ou aigué de laperfusion coronaire peut entrainer une
dysfonction du ventricule gauche aboutissant, enquelques heures ou en plusieurs dizaines
d’années, a une insuffisance cardiaque.

Par ailleurs la décompensation cardiaque peut se définir comme un concept de
I’insuffisance cardiaque, ou I’insuffisant cardiaque doit étre asymptomatique au stade
fonctionnel II de la dyspnée.Au cours de la décompensation, 1’apparition des signes de
congestion (cedéme pulmonaire OAP, cedéme des membres inferieurs MI) sur le plan clinique
au repos pour des faibles efforts chez ces patients qui sont dans des stades plus avancés de la

dyspnée stade Il et V.

Il.  Physiopathologie

11.1. Etiologie

L’insuffisance cardiaque apparait essentiellement chez les personnes d'age avancé porteuses
d'une maladie cardiaque tels un infarctus du myocarde, une pathologie d'une valve cardiaque.

des troubles du rythme cardiaque, une hypertension artérielle, la broncho-pneumopathie
chronique obstructive, l'insuffisance respiratoire chronique et les maladies fibrosantes

du poumon(7).

11.2. Les types de Pinsuffisance cardiaque :
11 existe plusieurs types d’insuffisance cardiaque

11.2.1. Insuffisance cardiaque gauche :

Représente l'incapacité du ventricule gauche a apporter un débit sanguin suffisant pour
remplir les besoins de l'organisme, en cas d'effort puis au repos. Elle se caractérise par

des difficultés respiratoires avec une accumulation de fluides dans les poumons. Plusieurs
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facteurs peuvent en étre la cause, en particulier I'nypertension artérielle, les troubles

coronariens (infarctus, angine de poitrine...)et le rétrécissement de la valve aortique(8).

11.2.2. Insuffisance cardiaque droite

Elle se définit par une faiblesse du ventricule droit qui peine a pomper le sang et se traduit par

I'accumulation de liquide dans les jambes et les chevilles, un gonflement du ventre, des

sensations de lourdeur et des problemes digestifs et hépatiques. Les causes sont multiples :

maladie pulmonaires chroniques, séquelles de tuberculose, Hypertension artérielle, etc(9).

11.2.3. Insuffisance cardiaque globale :

Elle correspond a [I’association des symptdmes caractéristiques d’une insuffisance

ventriculaire gauche et droite(10

a. Les signes cliniques :

Droite

Gauche

Globale

Signes

cliniques

diminution du DC
diminution de Ia
PA
augmentation de
la PV

diminution de la
PA

diminution de la

perfusion
tissulaire

fatigue
cedéme
périphérique

augmentation de
la

pression
remplissage

de

du VG
augmentation de
la

pression capillaire

pulmonaire
suffusion
sérosités
dans les alvéoles
(si
PCP>15-20
Hg)
cedéme
pulmonaire

de

mm

cedeme des Ml
jugulaire distendues
gros foie

ascite

aspect fatigué
souffle
court/tachypnée

aspect de malnutrition
PA baisse
paleur/cyanosedes

extrémités
tachycardie/ACFA
épanchement pleural
rales crépitant aux
bases

souffle d'IM

Tableau I : les signes cliniques des différents types d’I1C(6).
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b. Les signes fonctionnels

Gauche Globale
= dyspnée
NYHA I: dyspnée pour des efforts importants inhabituels (effort/décubitus).
le patient n'a aucune géne dans la vie courante. = Vertiges.
= douleurs
NYHA Il : dyspnée pour des efforts importants habituels thoraciques.
Signes tels que marche rapide ou en cote, montée des escaliers = palpitations.

fonctionnels

(>2 étages).

NYHA 1l : dyspnée pour des efforts peu intenses de la
vie courante tels que marche normale en terrain plat
montée des escaliers (= 2 étages).

NYHA IV : dyspnée permanente de repos.

perte d'appétit.

Tableau 11 :les signes fonctionnels des différents types d’1C(6).

Mécanismes compensatoires :

La mise en jeu des mécanismes compensatoires permet un état d’équilibre une

restauration de la fonction cardiaque antérieure.Cependant, I’activation prolongée de

ces mécanismes conduit a 1’épuisement de leurs effets favorables. La dilatation VG

aboutit progressivement a un amincissement et fibrose des parois, et la libération

d’ANP devient insuffisante, A ce stade, la stimulation des récepteurs B adrénergique

par les catécholamines permet de maintenir le debit cardiaque, mais le cceur va perdre

progressivement son aptitude a répondre a la stimulation des catécholamines.Le cercle

vicieux de I’IC rend son pronostic d’autant plus sombre est élucidé voir schéma(12).
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Mise en jeu de
mécanismes inadaptés

= Stimulation
neuro-hormonale
excessive

= Charge sodique et
calcique

=  Stress oxydatif

=  Modification du
génome

= Apoptose

Dysfonction ventriculaire

Baisse de la fonction pompe

Tentative d’adaptation

physiologique

Régulation de la PA
Régulation de la
volémie
Stimulation
sympathique

Baro reflexe
Hormones
natriurétiques

Altération
physiopathologique

Diminution du DC
Diminution de la
PA

Hypo perfusion
tissulaire
Pressions
auriculaires
excessives

Figure 01 : Schéma représente le cercle vicieux du mécanisme physiopathologique de

IC(12).

L’IC est une maladie évolutive, au début, malgré des lésions cardiaques organiques, elle reste

insidieuse asymptomatique, grace a la mise en jeu de mécanisme compensateurs

hémodynamiques et neuroendocrines.

La diminution de la capacité d’éjection du VG pendant la systole entraine:

» Augmentation des pressions intra cavitaires, de la force de contraction VG,

secondaire a I’étirement des fibres myocardiques.
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> Activation du systeme sympathique, qui accélére la FC, augmente le pouvoir
contractile des fibres myocardiques, mais provoque une Vvasoconstriction
périphérique.
Ces mécanismes ont des effets secondaires : dilatation VG, vasoconstriction périphérique
augmentant la dépense énergétique, donc, augmentation de 1’épaisseur pariétale pour répartir
la surcharge de travail sur un plus grand nombre de cellules.
D’autres part, I’augmentation de POG stimule les barorécepteurs et provoque la sécrétion de
ANF qui inhibe la libération de noradrénaline et exerce un effet natriurétique et vasodilatateur
directs pour diminuer le travail des cellules(12).

V1. L’évaluation du pronostic :
Malgré les progres importants de la thérapeutique, 1’insuffisancecardiaque reste une affection
grave grevée d’une lourde mortalité.Les patients décédent dans environ la moitié des cas
d’insuffisance cardiaque progressive et terminale.
L’évaluation du pronostic est une étape fondamentale dans la priseen charge de I’insuffisant
cardiaque, notamment pour les patientsles plus jeunes susceptibles de bénéficier d’une
transplantationcardiaque. Les progres thérapeutiques peuvent stabiliser despatients porteurs
de cardiopathie sévere pendant plusieurs années,permettant ainsi de retarder le moment
éventuel d’unetransplantation. Le jugement clinique reste primordial mais il estimportant de
disposer d’un certain nombre de marqueurs objectifset de pouvoir s’appuyer sur différents
paramétres de sévérité. Ceciest particulierement vrai pour les patients atteints
d’unecardiopathie sévére qui semblent bien stabilisés sous traitementmédical. De nombreux
facteurs sont considérés comme desmarqueurs indépendants de gravité(13).

a. Facteurs cliniques :
Le jugement clinique reste fondamental malgré ses limites, laclassification de la NYHA est
utile pour stratifier les patients : lespatients en stade IV ont un trés mauvais pronostic a court
terme ainsi que I’cedéme des MI est un autre signe clinique du mauvais pronostic. La
persistance d’un galop ou de signes d’insuffisance ventriculaire droite ou gauche sont des

éléments de gravité(13).
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b. Facteurs para cliniques :
La fraction d’éjection, marqueur imparfait de la fonction ventriculaire globale, est un des
parametres les plus prédictifs du pronostic. Ainsi, dans I’étude V-HeFT-I, la valeur moyenne
de la fraction d’¢jection du ventricule gauche (FEVG) était de 28 % ; les patients ayant une
FEVG inférieure a 28 % avaient une mortalitéannuelle de 22 % contre 13 % pour les autres
patients. Cependant, lorsque 1’analyse est réalisée chez les patients les plus graves (stades IlI
et IV de la classification de la NYHA) ou chez les patients ayantune fraction d’¢jection
inférieure & 25 %, la valeur de la FEVG pourrait étre moins discriminante dans le pronostic.
Chez ces patients, la fraction d’éjection du ventricule droit au repos pourrait étre plus
discriminante, mais cette mesure reste encore difficile. Le degré de dilatation ventriculaire
gauche, témoignant de I’ampleur du processus de remodelage ventriculaire, est aussi un

facteur péjoratif indépendant(13).
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« On a beau avoir une santé de fer, on finit toujours par rouiller. »

l. PHYSIOLOGIE DE METABOLISME DE FER

Le fer est un élément indispensable a la survie des organismes, il joue un role essentiel dans
de nombreuses fonctions biologiques, son métabolisme se fait en cercle clos entre les
différents compartiments avec des entrées et des pertes minimes et équilibreées.

Le stock en fer dans 1’organisme varie tout au long de la vie, de 260 a 280mg a la naissance, il
va s’éxpandre jusqu’a atteindre 3 a 4g chez ’adulte.

I.1. Apports et besoins :

Les apports en fer de 1’organisme sont alimentaires, ils dépendent de sa biodisponibilité pour
’absorption digestive(14).

Le fer apporté par 1’alimentation peut se trouver sous deux formes, le fer héminique, et le fer

non héminique. (tableaul).

ALIMENT teneur en fer en mg/100g de nourritu
Leveurs de biere séche 18
Poudre de cacao sans sucre 12
Foie de mouton 11
Lentille cru seche 8
Jaune d’ceuf 6,5
Germes de blé, pistache, soja 8
Persil, haricot blanc, pois cassé 6
Noix, épinard, datte

Poissons, fruits de mer, dinde, veau 2
Lait de vache 0,04

Tableau Il1: les aliments riches en fer

La biodisponibilité du fer dépend de la nature des substances qui sont contenues dans les
aliments, certaines favorisent 1’absorption d’autres la freinent. Par exemple, la vitamine C
stimule 1’absorption du fer, alors que le café, le thé et certaines fibres alimentaires, génent son
absorption. (Tableau I1)(15).
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Nourrissons 7

Adolescents 13-19 ans Gargons 13
Filles 16

Tableau 1V: apports nutritionnels conseillés en fer (mg/jour) (15).

1.2. Absorption intestinale du fer
1.2.1. les formes chimiques du fer :

Le fer se présente dans I’organisme sous de formes moléculaires :

Le

Le fer héminique : a I’état ferreux Fe(ll), présent uniquement dans les aliments
d’origine animale. Il correspond au fer des hémoprotéines, essentiellement de 1’Hb et
de la myoglobine. Sa biodisponibilité est de 25%.

Le fer non héminique : a I’état ferrique Fe(l11), présent & la fois dans les aliments

d’origine animale et dans ceux d’origine végétale. Sa biodisponibilité est de 5%.

fer héminique est nettement mieux absorbé que le fer non héminique du fait qu’il

représente environ les deux tiers du fer absorbé alors qu’il ne constitue qu’un tiers des

apports(16). L’absorption du fer est influencée par d’autres constituants qui sont représentés
dans le tableau 111 (17).

poly phénols  thé, café, cacao ....

Inhibiteurs phytates son, avoine et aliments fer non
de riches en fibres.... héminique
I'absorption vitamine A viande et produits laitiers

calcium sel, fromage, lait .... fer héminique et

non héminique

Tableau V: constituants influencant la biodisponibilité du fer.
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1.2.2. Les mécanismes de I’absorption du fer

1.2.2.1. Lieu de I’absorption
Les entérocytes des villosités du duodénum et de la partie proximale du jéjunum sont
responsables de la quasi-totalité de I’absorption du fer héminique, lié au noyau héme, et non
héminique. Ces entérocytes sont issus de la maturation et de la migration de cellules souches
multipotentes situées dans les cryptes duodénales(18).

1.2.2.2. Mécanismes de I’absorption
Pour passer de la lumiere intestinale au plasma, le fer doit traverser la membrane apicale et
basolatérale de I’entérocyte (figurel). Il est important de bien séparer la phase de captation de
fer dans la lumiére digestive par I’entérocyte de celle de libération du fer dans le plasma, ces
deux événements pouvant se trouver dissociés(19).

a. Passage de fer a travers le pole apicale
Le fer non héminique solubilisé grace au PH acide de I’estomac, est présent dans la lumiere
digestive sous forme de Fe(lll). Il est alors réduit sous I’action d’une réductase ancrée dans la
membrane apicale de I’entérocyte duodenal Cytochrome Réductase (DCYTb). Le fer(ll)
est ensuite transporté a travers la membrane grace au Co-transporteur apical Divalent Metal
Transpoter(DMT1).
Un autre mécanisme permettant 1’absorption du fer non héminique ferait intervenir un
complexe mucines-integrine-mobilferrine(20).
La captation du fer héminique pourrait faire intervenir Heme Carrier Protein (HCP1), un
récepteur qui permettrait 1’internalisation de I’héme. Ce dernier est clivé par une enzyme
Heme Oxygénase (HO-1), le fer est ensuite libéré dans 1’entérocyte.
L’absorption de I’héme est plus efficace que I’absorption du fer inorganique(19).

b. Transport et devenir du fer a ’intérieur de ’enterocyte
Le potentiel toxique de ce métal suggere qu’il soit complexé a de petites molécules ou a des
protéines chaperonnes. Apreés capture, le fer peut étre dirigé soit vers la ferritine(FRT) ou les
protéines de I’entérocyte qui I’utilisent comme cofacteur inorganique ; soit vers le pole basal
de I’entérocyte.
Dans le premier cas, le fer absorbé sera perdu lors de la desquamation entérocytaire naturelle
alors que dans le second, il sera disponible pour étre transféré vers la circulation générale(20).

c. Passage de fer atravers le pole basolatérale vers le plasma
La libération du fer vers la circulation générale enrdle deux protéines (figurel). La premiére
nommeée Ferroportine (FPN), exprimée aussi dans les macrophages et responsable du
transport du Fe(l1). Toutes fois, exprimée seule au pole basal entérocytaire, elle ne serait pas
suffisante pour assurer la sortie du fer. Ce mécanisme nécessiterait 1’activité d’une seconde

protéine, une ferroxydase, représentée par 1’héphaestine, protéine membranaire indispensable

11
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pour oxyder le Fe(ll) en Fe(lll) avant d’étre transféré et capté par Transferrine(Tf)

plasmatique pour la distribution aux cellules de 1’organisme (fig2) (18).

Lumiére intestinale Circulation

—‘-—v 2 " Ferritine vl »
\ — @ @ Hephjéstine é—.‘
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Pool fer libre C
- < &‘)
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‘\
\
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Figure 2 : mécanisme d’absorption du fer alimentaire par les entérocytes duodénaux.

1.3. Erythrophagocytose et recyclage de fer héminique
Les érythrocytes circulants ont une demi-vie d’environ 120 jours. Chez I’homme, elles sont
éliminées par les macrophages tissulaires de la Moelle Osseuse (MO), de la rate et dans une
moindre mesure par les cellules de Kipffer du foie (hémolyse physiologique). Ce processus
appelé aussi erythrophagocytose, permet de recycler efficacement le fer héminique et
contribue largement aux apports en fer nécessaires a 1’érythropoiése (20 a 25 mg/jour) (fig3)

(21).

Globules rouges
senescents

-

g e —— hilverdine
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oxygenase
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e forritin
e
Ferroportine
ceruloplasmine
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APO-TF Fe?* Fe®* HOLO-TF

Figure 3: représentation schématique d’un macrophage et des différentes
étapes du processus d’erythrophagocytose et de recyclage du fer héminique

(18).
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Le plasma apporte le fer aux cellules qui y présent sous forme liée a la Tf qui le véhicule sous
forme de Fe(l11).deux atomes de fer peuvent étre véhiculés par chaque molécule de Tf.

La concentration de fer plasmatique est de 12 & 25 um.

La Tf est majoritairement synthétisée par le foie sous forme d’apotransferrine, le fer étant
associé a la Tf secondairement, il y aura I’apparition de la Tf di ferrique et la Tf mono
ferrique. Toutefois, a I’état normal ; la Tf est incomplétement saturée puisque seuls 30 & 45%
des sites potentiels de liaison au fer de la Tf plasmatique (2 & 4g/L) sont occupés par du fer.
Lorsque la saturation de la Tf augmente, le fer non lié a la Tf se lié a des molécules de faible
PM (citrate, ADP...) (17).

Une forme particuliére de ce fer appelée fer plasmatique réactif, non encore caractérisée
chimiquement, est capable de générer des espéces réactives de I’oxygéne susceptibles
d’induire des lésions moléculaires(18).

L’haptoglobine et I’hemopexine peuvent véhiculer le fer en liant respectivement I’Hb et
I’héme plasmatiques. Cette capacité permet d’éviter une toxicité liée a la présence de ces
composeés dans le plasma, notamment lors du phénoméne d’hémolyse(6).

I.5. Captation cellulaire du fer

La captation du fer-Tf plasmatique par les cellules fait intervenir le(TFR1). Une
glycoprotéine de 190 kDa, issue du géne TfRc situé sur le chromosome 3, constituée de deux
sous-unités identiques associées par des ponts disulfures et exprimée a la membrane cellulaire
ou elle joue le role de récepteur pour la Tf (figure 3). Environ 70% a 80% des TfR1 sont

situés au niveau des précurseurs médullaires érythroblastiques. (fig4)(19)(22).

T runbee rirum TroarusFee rares
cli-Farricpae i e

lhucaene s
cal s el dns

Figure 4 : Représentation du récepteur de la transferrine ancré dans la bicouche
membranaire.

Le complexe Tf-TfR1 est internalisé au cours d’un processus d’endocytose, le PH abaisse au
sein de vésicules et permet la libération du fer, celui-ci sera alors exporté vers le cytoplasme
grace au DMTL, cet export du fer nécessite une conversion du Fe(lll) libéré de la Tf en

Fe(ll), celle-ci fait intervenir la protéine (STEAP3) qui est une ferriréductase(19). Par la
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suite, la vacuole d’endocytose transite vers la surface cellulaire et fusionne a nouveau avec la

membrane plasmique, permettant le détachement de 1’apotransferrine et le recyclage des
TfR1(11). (figb).
Fe(lll)-Tf

Figure 5 : Acquisition du fer par les précurseurs érythropoiétiques(22).

Le fer non lié a la Tf (Non-Transferrin Bound Iron) [NTBI] peut apparaitre dans le plasma
lorsque la saturation de la Tf est supérieure a 80 %, et ce NTBI serait capté par une voie
indépendante du TfR. Un gene candidat (SLc39al4) code la protéine ZIP14 qui assure cette
fonction. Son expression hépatique prédominante pourrait participer a 1’aggravation de la
surcharge en fer hépatique(19).

1.6. Pertesen fer

Les mouvements du fer dans I’organisme se font selon des voies qui ont peu d'échanges avec
le milieu extérieur. Seuls 1 & 2 mg sont absorbés et excrétés chaque jour. Les pertes sont pour
les deux tiers liées a la desquamation des cellules du tractus gastro-intestinal. Pour le reste, de
la desquamation des cellules de 1’épiderme. L'¢limination urinaire est trés faible ;
I'élimination sudorale est négligeable(14).

Chez I'nomme, les pertes sont estimées a environ 1 mg/j.

Chez la femme, elles sont plus élevées du fait des hémorragies menstruelles : 35 mg/cycle.
Pour tout saignement chronique majore y’a une perte de fer puisqu’un millilitre de sang total
contient 0,5 mg de fer.

Chez l'adulte, la principale cause des anémies par carence en fer est due a un saignement

chronique, soit d'origine gynécologique soit d'origine digestive (Tableau V1) (17).
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mg/jour

Catégorie  Age (ans)

Homme adulte

menstruation 1,36
- ménopause 0,77
Garcons 12 -16 1,46 - allaitantes 1,05

Tableau VI : Pertes journaliéres de fer (mg) pour différentes catégories d’age.
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7. Homéostasie du métabolisme de fer :

L’organisme ne posseéde pas de voies physiologiques d’excrétion du fer en excés. Le Fer(ll) de
I’organisme est essentiellement régulé au niveau de 1’absorption intestinale, afin d’assurer la stabilité
du stock. Cependant, les mécanismes de régulation sont différents selon le tissu de stockage, tel que le

tissu hépatique et la moelle osseuse (MO) (20).
8. Hepcidine :

L’hepcidine est un petit peptide hormonal produit par le foie, distribué dans le plasma et excrété par
les urines. Ce peptide constitue le régulateur central de 1’équilibre du fer dans 1’organisme. Il agit en
controlant 1’absorption intestinale de fer et la réutilisation de ce dernier par le systéme réticulo-
endothélial (27).

8.1. Mode d’action :

L’hepcidine agit en empéchant 1’export du fer des entérocytes, site de 1’absorption intestinale du fer
alimentaire, et des macrophages, site de recyclage du fer de I’hémoglobine. Pour cela, I’hepcidine se
lie a I’exportateur du fer présent a la membrane de ces cellules, la ferropotine, en induisant son
internalisation et sa dégradation (fig. 6) (27).
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Figure 6 : Boucle de régulation de la production hépatique d’hepcidine et de la quantité de fer

circulant (27).
8.2. Role de I’hepcidine :

Limiter la quantité de fer dans 1’organisme, la production d’hepcidine est augmentée par le fer
permettant de limiter I’accumulation du métal qui peut produire les 1€sions tissulaires irréversibles en

favorisant la production de radicaux libres. A 1’inverse, I’hepcidine est diminuée dans toutes les
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Situations nécessitant une quantité accrue de métal comme les situations de déficit en fer, d’anémie, et
de I’hypoxie. Ainsi, I’hepcidine se présente —t-elle comme le «ferrostat » de notre organisme

permettant d’ajuster la quantité de fer aux demandes de 1’organisme(27).

11 est aujourd’hui bien démontré qu’un certain nombre de pathologies sont directement associées a la
dégradation de la production de peptide ,avec, d’une part, les maladies de surcharge en fer, associées a
un défaut de production d’hepcidine, et d’autre part, les anémies de 1’inflammation avec des taux trop

¢levés d’hepcidine (fig. 7).

FER HEPCIDINE

Hémochromatoses

Anémie
inflammatoire

AEseopn In II 41

de fer

Recyclage
o 1
macrophagique
Surcharge Surcharge

en fer en fer
sévere modérée

juvénile classique

Deficit
en fer

Phénotype
biochimique

Figure 7 : implication de I’hepcidine dans les maladies liées a des désordres du métabolisme du
fer(23).

8.2.1. Hepcidine et inflammation-infection :

L’hepcidine est tres fortement induite dans les situations d’infection et d’inflammation faisant de cette
molécule un bon candidat pouvant rendre compte de I’hyposidérémie et de 1’anémie que 1’on
retrouvent souvent associées aux syndromes inflammatoires, infectieux et cancéreux, connues sous le
nom d’anémie chronique inflammatoire ou anémie de I’inflammation. En effet, les signes cliniques de
cette anémie qui sont une diminution du fer sérique, une rétention du fer dans les macrophages et une
augmentation de I’absorption intestinale de fer, sont tous compatibles avec une augmentation de
I’hepcidine. De fait, la térébentine (qui déclenche une inflammation locale aigue) administrée a des
souris déficientes en hépcidine, n’entraine plus de diminution du fer sérique. Chez plusieurs patients
développant une anémie chronique inflammatoire, des taux élevés d’hepcidine ont été détectés. Les
cytokines pro-inflammatoires jouent un role central dans I’induction du gene hepcidine a

I’inflammation, en particulier les cytokines IL-1 et IL-6(27).
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8.2.2. Hepcidine et érythropoieése :

Toutes les situations qui augmentent les besoins en fer, en particulier la stimulation de
I”érythropoiese, répriment I’expression du géne de 1I’hepcidine. L hypoxie réprime de I’hepcidine, en
partie grace a un site de fixation de HIF1-alpha dans le promoteur. Il a été proposé que GDF 15,
cytokine qui appartenant a la famille de TGFp et synthétisée par les érythroblastes matures, puisse
réprimer I’expression de I’hepcidine. La répression de I’hepcidine dans la dysérythropoése est a

I’origine d’une augmentation de I’absorption intestinale et du développement d’une surcharge en
fer(27).

I1- Pathologies du métabolisme de fer :

L’altération du métabolisme de fer conduit soit & des déficits menant & des anémies microcytaires ;

soit a des surcharges donnant des hémochromatoses(23).

1. Anémies microcytaires hypochromes :

1.1. Définition :

Selon ’OMS, I’anémie est définie comme diminution de la quantité d’Hb au-dessous de :

_ 13 g/dl chez I’homme ;

_ 12 g/dl chez la femme adulte ;

_ 11 g/dl chez la femme enceinte ;

Elle est dite microcytaire lorsque le volume globulaire moyen VGM <80 fl chez I’adulte(23).
1.2. Classification :

En se basant sur les résultats du bilan martial, on distingue plusieurs types d’anémies microcytaires,

qui sont classées selon le logigramme suivant :
1.2.1Anémie microcytaire hyposidérémique :
1.2.1.1. Anémie ferriptive : par carence vraie
a. Mécanismes :

Cette anémie s’installe trés lentement et progressivement, souvent sur plusieurs mois. Elle est

longtemps bien tolérée.

La carence en fer se traduit d’abord par : une diminution des réserves, donc par une diminution de la
ferritine. L’épuisement des réserves est suivi de la baisse du taux de fer sérique, 1’augmentation

compensatrice de la transferrine et la diminution de son coefficient de saturation. Quand le fer délivré
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aux érythroblastes devient insuffisant, on constate une diminution progressive de la Hb. En
conséquence, I’expression membranaire des RSTF augmente afin d’optimiser la captation du fer. Le
contenue en Hb est diminué dans chacune des formes des érythrocytes, alors que les divisions
cellulaires sont 20 %.

Les GR produits contiennent donc de moins en moins d’Hb (hypochromie), et sont de plus en plus

petits (microcytose) (Fig.8). Enfin, s’installe ’anémie microcytaire et hypochrome(23).
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Figure 8 : schéma de I’érythropoiése.
b. Caractéristiques cliniques :
L’anémie ferriptive associe a des signes cliniques propres a I’anémie :

Signes d’hypoxie tissulaire (asthénie, dyspnée, vertiges, paleur) liés aux mécanismes compensatoires
(tachycardie) ; et des signes plus spécifiques de la carence en fer.

La carence en fer, outre I’anémie, pourrait étre associée a une baisse des performances intellectuelles
et de la productivité, une fatigabilit¢ a I’effort, une altération des fonctions immunitaires avec

augmentation de la susceptibilité aux infections.
La symptomatologie dépend de la vitesse de 1’installation de I’anémie(23).
a. Caractéristiques biologiques :

Ce qui concerne le bilan martial on note : une FRT sérique basse, un fer sérique bas, une TF

augmentée, une TIBC augmentée et le taux RsTF augmentée(23).
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1.3.2. Anémies inflammatoires :

Les anémies inflammatoires sont appelées aussi anémie des maladies chroniques. Elles résultent des
différents mécanismes et sont caractérisées par un profil biologique caractéristique et un tableau

clinigue spécifique de la maladie causale(24).
a. Mécanismes :

L’anémie inflammatoire survient dans les situations d’activation du systéme immunitaire
(Fig.14).dans ces situations, les médiateurs de I’inflammation surtout les IL-1, IL-6 et le TNFa qui
peuvent :

- Inhiber les précurseurs de 1’érythropoiése, raccourcir la durée de vie des GR et perturber la
synthése et I’action de I’érythropoiétine(EPO). C’est le mécanisme initial.

- Altérer le métabolisme du fer par séquestration de ce dernier libéré par 1’hémolyse dans le
SRE. Les réserves en fer sont donc normales ou augmentée mais le fer sérique directement
disponible pour I’érythropoiese sont diminués. Ce mécanisme implique 1’hepcidine qui

empéche I’export de fer hors des cellules duodénales et du SRE.

Par ailleurs, la synthése de la FRT sérique est directement augmentée par I’inflammation, ce

indépendamment et au-dela du niveau de réserves en fer.

La diminution du taux de la Tf est liée a son hypercatabolisme dans le foyer inflammatoire et a la
diminution de sa synthése(24).

Cette difficulté de mobilisation du fer a partir des réserves entraine une diminution du fer disponible
pour la synthése de I’Hb, d’ou une augmentation réactionnelle du nombre de mitoses responsables

d’une microcytose, voir d’une hypochromie dans un second temps (fig. 9).
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Figure 9 : physiopathologie des anémies inflammatoires.

b. caractéristiques biologiques :
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Le tableau biologique d’une anémie inflammatoire associe :

Des marqueurs du statut martial : une FRT plasmatique normale ou élevée ; un fer sérique bas ;
une Tf ou une TIBC diminuée ; un CST normal ou diminué (mais moindre qu’en cas de carence

martiale). Les RSTF sont normaux.

Des marqueurs biologiques de I’inflammation : en particulier la protéine C réactive(CRP) élevée
(24).

1.3.3. Anémie mixte (ferriptive dans un contexte inflammatoire) :

Dans une situation inflammatoire, il se peut qu’un saignement coexiste menant a une carence
martiale. Ceci peut étre observé en cas de maladies inflammatoires chroniques intestinales, d’ulcére
secondaire au stress d’une pathologie inflammatoire (inflammation et saignements digestifs) ou
d’insuffisance rénale chronique (pertes sanguines dans les filtres et les cathéters d’hémodialyse,
besoins accrus en fer lors de traitement par érythropoiétine. La population agée est singuliérement

exposée a ces situations en raison du contexte polypathologique lié a I’age (25).

Les anomalies biologiques attendues dans la situation de carence martiale peuvent étre dissimulées

par les effets spécifiques et parfois contraires de I’inflammation :

v La diminution de la FRT est contrée par I’augmentation de sa synthése comme protéine de
I’inflammation.

v" L’augmentation de la Tf peut étre atténuée par son hyercatabolisme.

v La diminution du FRT sérique n’est pas discriminante puisqu’il est abaissé en situation de

carence et d’inflammation.

Dans cette situation difficile du diagnostic, 1’utilisation de marqueurs de la carence en fer comme

RsTF restent indicatifs malgré 1’inflammation(25).

Le tableau biologique théorique d’une anémie mixte associée a :

Des marqueurs hématologiques :

Une anémie plus microcytaire que 1’anémie inflammatoire seule, normochrome puis hypochrome.
Le taux de réticulocytes est bas (anémie arégénérative).

Des marqueurs du statut martial :

La FRT n’est pas nécessairement diminuée, voir méme augmentée. Le fer sérique est bas. La Tf, la

TIBC et le CST sont diminuées. Le taux de RsTF est élevé ou normal (25).
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1.4. Anémie microcytaires normo ou hypersidérimiques :
1.4.1. Anémie par trouble de synthese des chaines de globines :

a. Syndrome thalassemique :

L’anémie liée a une thalassémie peut avoir une présentation hématologique proche de 1’anémie

ferriptive. Les thalassémies (o et B) sont des pathologies de 1’Hb, autosomiques récessives fréquentes.
b. Hémoglobine C et E :

Dans les hémoglobinoses E et C, la diminution de synthése des chaines -globines et la formation

d’Hb instable sont responsables d’une hémolyse discréte et d’une microcytose.

Les molécules d’Hb C entrainent une perturbation d’un canal K/Cl avec une fuite d’eau du GR, ce
qui provoque une déshydratation cellulaire et une augmentation de la concentration d’Hb donnant une
CCMH élevée et un VGM abaissé (26).

1.4.2. Anémie par trouble de synthése de I’héme : Anémie sidéroblastique

Les anémies sideroblastiques congénitales (CSA) ou acquise sont un groupe de maladies hétérogenes
caractérisés par un défaut d’incorporation du fer au sein des mitochondries et la présence de

sidéroblaste en couronne (26).

2. Surcharges en fer :

On distingue les hémochromatoses génétiques et les hémochromatoses associées aux maladies
hématologiques. Dans les maladies hématologiques deux mécanismes sont a 1I’origine d’une surcharge

en fer :

Les surcharges en fer induites par une hyperabsorption digestive du fer chez les patients non

transfusés (surcharge non transfusionnelle).

Les surcharges secondaires aux apports de concentrés érythrocytaires (surcharge post
transfusionnelle).Dans les hémochromatoses génétiques comme dans les maladies hématologiques se
compliquant d’une surcharge non transfusionnelle, la surcharge résulte d’une hyperabsorption
intestinale du fer. Celle-ci est due en partie a la répression de la synthése d’hepcidine sous 1’effet de la

dysérythropoése, qui perdure malgré la constitution d’une surcharge en fer (26).

22




PARTIE THEORIQUE METABOLISME DU FER

Le fer mitochondrial :

La fonction mitochondriale nécessite le fer puisqu’ il est un cofacteur pour les protéines de I’héme qui
sont impliquées dans le transfert des électrons et dans I’ATP et la production d’énergie dans les

cellules.

Bien qu’étant indispensable au bon fonctionnement de 1’organisme, une accumulation excessive de fer
est susceptible d’entrainer des réactions nocives pour les cellules. En effet, le fer ferreux a 1’état libre
et en présence d’oxygene, peut s’oxyder rapidement et entrainer la production de radicaux libres
toxiques, qui vont altérer les membranes cellulaire par peroxydation des lipides, mais aussi générer

des liaisons oxydatives avec les protéines cellulaires et I’ADN(22).

Ce phénomene est en particulier observé lors d’une réaction chimique, la réaction de FENTON :

La réaction de FENTON
Fe? + H:0: » Fe* + OH + OH”

Il provoque la production du radical hydroxyle (OH") en présence de peroxyde d’hydrogene (H20,) et
de fer ferreux a 1’état libre. Le peroxyde d’hydrogéne a été formé en amont en présence du fer ferreux

et des ions superoxydes (O2) produits par la chaine respiratoire mitochondriale.

Le peroxyde d’hydrogéne peut aussi entrainer la production de radicaux libres en réagissant
directement avec les ions superoxydes selon une deuxiéme réaction chimique, la réaction d’HABER-

WEISS (22) :

La réaction d’"HABER-WEISS

O,y + H,0, > 0, +OH +OH"
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. Les conséquences cliniques et pronostiques de la carence en fer
dans P’insuffisance cardiaque

I.1. La carence en fer et I’intolérance a I’effort dans ’insuffisance cardiaque.

Chez les patients présentant une insuffisance cardiaque systolique stable, la carence en fer était
associée a une réduction de la consommation maximale d’oxygéne (VO2 max) et une réponse

ventilatoire exagérée a I’exercice(28).

La différence dans la capacité fonctionnelle entre les sujets avec et sans déficit en fer a été analysée en
présence ou non d’une anémie. Il existe également une relation indirectement prouvée entre la
correction du déficit en fer et ’amélioration de la capacité fonctionnelle chez les patients atteints d’IC,

indépendamment de 1’anémie de base(29).

1.2. La carence en fer et la dépression dans insuffisance cardiaque :

La carence en fer comporte également un risque de dépression en présence d’une IC systolique
indépendamment de la sévérité IC. L’activation neuro hormonale, I’hémoglobine et I’inflammation
(30).

1.3. Carence en fer et le pronostic de ’insuffisance cardiaque :

L’>impact du pronostic de la carence en fer chez les insuffisants cardiaques a été étudié dans seulement
deux études prospectives observationnelles ; il a été démontré que 1’anémie accompagnée d’une
carence en fer prédit fortement la mortalité cardiaque (33% VS 1% chez les non-anémiques. La
carence en fer est un prédicteur indépendant de haute mortalité et de transplantation cardiaque au
cours d’un suivi de trois ans (31). La présence d’une carence en fer augmente le risque des accidents

cardiovasculaires de 60% pendant un suivi de 03ans (30).

l. La carence en fer et le dysfonctionnement de myocarde et de muscle
squelettique :

Le dysfonctionnement du myocarde et du muscle squelettique sont au centre de la physiopathologie de
I’IC. Ces deux muscles ont des demandes énergétiques élevées, et leur fonction dépend du

métabolisme du fer.
11.1. Les conséquences d’un métabolisme anormal du fer sur le myocarde :

Le fer est un élément des enzymes et des protéines structurelles des cardiomyocytes ou il est stocké a
I’intérieur de ces cellules. Sa régulation et son métabolisme font I’objet de plusieurs études ( sur les
modeles expérimentaux de rats ou de souris) représentant un myocarde normal, ischémique ou

enflammé. Les résultats des études montrent :
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L’ hepcidine (hormone régulant le métabolisme du fer) est surexprimée dans un myocarde ischémique
suite a une hypoxie, et dont le taux revient a la normal 03 semaines plus tard. Cependant, dans le
myocarde endommage, ni les conséquences physiopathologiques de ces changements ni les
conséquences physiopathologiques de ces changement ni leur relation avec le métabolisme du fer ni
comprise (33).

e Les rats atteints d’une anémie ferriprive développent une activation sympathique, une
augmentation du débit cardiaque avec une hypertrophie du VG, et finalement une dilatation
ventriculaire gauche (34).

e Le myocarde de rats ayant une anémie ferriprive est également caractérisé par une sur-
expression de ’ANP et du BNP, un remodelage de la matrice extracellulaire et une
dysfonction mitochondriale (35).

e Chez les rats anémiques avec carence en fer et insuffisance rénale, I’altération de la fonction
ventriculaire gauche était liée a I’hypoferémie et & une augmentation de 1’hépcidine dans le
myocarde. Les cardiomyocytes des cceurs hypertrophiés ont montré des signes de
I’inflammation, d’hypoxie, d’apoptose et une hypertranscription locale de 1’hépcidine par
rapport aux tissus normaux (36)

e Dans le myocarde défaillant par rapport aux cceurs normaux il existe teneur réduite en fer et

une réduction de 1’expression de TfR.

11.2. Les conséquences d’un métabolisme anormal du fer sur le muscle squelettique :

Toutes les preuves disponibles reliant le statut en fer avec la fonction du muscle squelettique provient
d’expériences et d’études physiologiques réalisées chez des sujets sains. Il reste peu clair si les
mécanismes peuvent expliquer les effets défavorables de la carence en fer sur la capacité fonctionnelle

chez les patients IC.

Des études sur des rats anémiques avec carence en fer ont démontré qu’une amélioration de la capacité
fonctionnelle n’était pas directement liée a 1’augmentation de 1’hémoglobine, et que la capacité

d’exercice augmente seulement chez les animaux ayant regu une supplémentation en fer (37).

e [’administration du fer chez les sujets jeunes non anémiques avec déficit e, fer a augmenté la
ferritine sérique (mais pas I’hémoglobine) et a amélioré I’efficacité énergétique sous-

maximale (38).
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La supplémentation en fer chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque

Les effets de la supplémentation intraveineuse en fer chez les patients IC étaient rapportés dans sept

études, seulement deux études ont inclus des patients IC anémique et non anémique.

L’administration du saccharose de fer par voie IV pendant 5-17 jours chez des patients IC
anémique avec déficit en fer était bien tolérée, elle a augmenté I’hémoglobine et a amélioré les
symptomes et la capacité fonctionnelle sur une période de suivi de trois mois (39).

le traitement par le fer en 1V chez les patients IC anémique avec insuffisance rénale améliore
1’état clinique, et leur capacité fonctionnelle (39).

D’autres effets bénéfiques de la thérapie par le fer sur la FEVG, le CRP, et le nombre
d’hospitalisation sont également signalés (40).

Une amélioration chez des patients non anémiques avec carence en fer, suite a u,e thérapie de
fer oar voie IV durant 16semaines (41).

Le fer administré par voie IV durant 26 semaines aux patients atteints d’une IC avancée,
d’anémie ou une insuffisance rénale chronique entraine des effets anti-remodelage favorables
sur le myocarde évalué par échocardiographie, et améliore la classe fonctionnelle de la
dyspnée (41). Aucun risque d’effets secondaires chez les patients traités par rapport au groupe

des patients non traités n’a été signalé (41).
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I. Introduction :

Bien que le fer soit essentiel aux processus biologiques de par son role dans les
réactions d'oxydo-réduction, la prolifération cellulaire,la respiration mitochondriale,
le transport de I’oxygeéne ou I’activité¢ de différentes enzymes, il s’agit d’un élément
paradoxal, car il est potentiellement dangereux. S’il est présent sous formes activées
et en exces, il peut catalyser la production d’espéces réactives de 1’oxygeéne (ERO), a
I’origine de dommages cellulaires et tissulaires. Toutes ces réactions sont médiées par
differentes voies de signalisation. Ainsi les travaux de ces derniéres années ont permis
d’¢élucider une partie du réle du fer, de son métabolisme et de sa régulation dans les
pathologies cardiovasculaires et en particulier dans I’initiation et le développement de
I’insuffisance cardiaque (IC) et de I’athérosclérose (23).

Dans I’'IC, les études récentes montrent bien qu’il faut s’intéresser plutdt au déficit en
fer qu’a I’anémie. En effet, bien que I’anémie soit fréquente dans 1’insuffisance
cardiaque, la carence en fer I’est davantage et est aussi plus précoce. Les données

épidémiologiques montrent qu’un insuffisant cardiaque sur deux est carencé en fer

(ref)

Obijectif du travail

Notre étude est une recherche observationnelle et prévisionnelle sur le statut en fer
chez des sujets souffrants d’IC avec décompensation cardiaque dans la wilaya de
Médéa (Algérie), A noter que jusqu’a présent le bilan martial ne fait pas parti des
bilans prescris par les médecins cardiologues lors du premier diagnostic. Cette étude
bien qu’elle soit préliminaire nous aidera certainement a répondre a trois questions

majeures :

1. La carence en fer est-elle positivement corrélée a Dinsuffisance
cardiaque ?

2. Le fer sérique peut-il étre considéré comme un biomarqueur predicteur
de décompensation cardiaque chez les patients atteints d’IC ? surtout
gue la carence martiale est davantage plus fréquente et plus précoce par
rapport a I’anémie.

3. Une supplémentation en fer par voie intraveineuse peut-elle réellement

rétablir les mécanismes de décompensations chez un IC ?
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Pour realiser notre travail, nous allons procéder a :

1) Sélectionner uniquement des patients atteints d’IC avec décompensation
cardiaque.

2) Classer les patients selon plusieurs paramétres biochimiques, examens cliniques et
paracliniques.

3) Déterminer le statut en fer chez ces patients qu’ils soient anémique ou non.

4) Deéterminer si la carence en fer est associée ou non associée aux parametres étudiées

5) En cas de carence martiale, vérifier si une supplémentation de fer en IV chez nos

patients peut conduire a une amélioration cardiaque.
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I1. Matériels et Méthodes
I1-1- Le cadre d’étude :

Notre travail s’est ¢talé de mois d’Avril jusqu’a Juin 2018.Notre recherche des sujets
de choix a été realisee au niveau des différentes enceintes de santé publique. En

occurrence :

v L’hopital Mohamed Boudiaf (Médéa), service médecine
internehommes et femmes et le pavillon des urgences pour la collecte
des échantillons sanguins.

v' Les laboratoires d’analyses médicales (Laboratoire centrale de ’EPH,
Laboratoire des urgences de I’EPH et le laboratoire d’analyses
médicales du Dr.Zitouni) pour effectuer les tests et les mesures des

parametres biochimiques.
I1-2-Population d’étude :

L’étude comprenait uniquement des patients hospitalisés en service médecine interne

et ou admis aux urgences pour des troubles cardiovasculaires.

e Critéres d’exclusions :
Les patients neprésentant pas de décompensation cardiaque n’ont pas été
sélectionnés pour les tests bien qu’ils souffrent de d’autres pathologies
cardiovasculaires.

e Critéres d’inclusion :

Notre recherche a assemblé 20 sujets dont 9 hommes et 11 femmes avec une moyenne
d’age de 70 ans et 79.54 ans respectivement.

Tousces patients souffrent de décompensation cardiaque avec d’autres maladies
associées (comme le diabéte, HTA, I’asthme, AVC, dysthyroidie, dyslipidémie,

insuffisance rénale...etc.) (Voir tableau annexe 1).

A signaler que 5 patients sont malheureusement décédés suite a des complications de
leur état de santé, par conséquent un des tests biochimiques (TIBC) n’a pas pu étre

réalisé a temps pour 2 de ces patients.
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Une fiche de renseignements cliniques a été remplie pour les 20 patients, dont il est
précisé I’age, le sexe et les antécédents et facteurs de risque cardiovasculaires (voir a
tableau 1 et 2).

A noter que les 20 patients ont di subir d’autres examens clinique en relation avec

leur pathologie cardiaque, ces examen sont regroupés dans le tableau annexe 3 et 4.
11-3-Méthodes et parameétres étudiés :

Pour réaliser notre travail, nous avons effectué les mesures biochimiques des
parametres (fer sérique, ferritine, TIBC, CST) représentatifs du bilan martial ainsi
gu’un autre parametre usuelFNSsur les échantillons sanguins des 20 patients

sélectionnes.
11-3-1-Prélevement et préparation des échantillons sanguins :

Les prélevements sanguins ont été effectués le matin apres un jedne de 12 heures, sur
la veine du pli du coude, sur quatre tubes selon les exigences des fiches techniques et

des examens biochimiques et hématologiques a réaliser.

v Un tube a EDTA comme anticoagulant contient en moyenne 4 ml du sang
total pour I’hémogramme (FNS compléte).

v Deux tubes a Héparinate de lithium contiennent en moyenne 4 ml du sang
total.

v' Un tube sec contient en moyenne 3.8 ml pour le dosage des autres
parametres (bilan martial).

Les plasmas héparines ont été séparés immédiatement du culot cellulaire par
centrifugation (3000 t/min pendant 5 minutes) et recueillis soigneusement dans les

aliquotes. Les sérums hémolysés ont été exclus du dosage.

Chaque individu a bénéficié d’un hémogramme (Formule Numérotation Sanguine
Compléte),d’un bilan martial (complet).tous ces examens ont été effectués
immediatement sur des plasmas et sérums frais,les dosages ont été réalisés au niveau
du laboratoire central,laboratoire des urgences de 1’hopital et laboratoire desanalyses

médicales(Dr.Zitouni, Médéa).
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11-3-2-Méthodes de dosage des parameétres hématologiques :

11.3.2.1. Hémogramme : est un examen permettant de dépister, explorer et assurer le
suivi de la plupart des anomalies des lignées sanguines.il repose sur 1’étude
quantitative et qualitative des trois lignées cellulaires du sang.il comporte : la
numeération formule sanguine (NFS) et le Frotti du Sang Périphérique (FSP).

Le bilan hématologique comprend une NFS réalisée sur I’automate Sysmex KX-21N.
Ce test est réalisé immédiatement aprés le prélévement du sang total.

a. Numération formule sanguine : repose sur 1’évaluation quantitative detrois
lignées cellulaires du sang dans ceux relative a I’hématimétrie.

b. Numération des globules rouges (en T/L) :les valeurs normales (4-6 108
GR/mm®) leur énumération s’effectue automatiquement.

c. Taux d’hémoglobine (en g/dL): valeurs normales (11.5-17 g/dl) leur
énumération s’effectue automatiquement.

d. Taux d’hématocrite (en %) : les valeurs normales (35-50 %) leurs valeurs
s’effectue automatiquement ; est défini comme étant le volume total de la

masse des globules rouges ; il est calculé a partir de la formule suivante :

[ HCT en (%)=(VGMx Nombre de GR)/100 ]

e. Volume globulaire moyen ou VGM(en fL) : mesuré par les automates de

formule sanguine ou calculée dans les techniques manuelles selon la formule :

11.3.3. Méthodes de dosage des parametres biochimiques du bilan martial :

L’ensemble des paramétres du bilan martial ; a été mesuré par des méthodes de

dosage immunoturbidimétriques automatisées sur 1’analyseur.

11.3.3.1. Dosage du fer sérique :le fer sérique (valeurs usuelles : 35-168 mcg/dl) a
été mesuré par colorimétrie a la FerroZine (Roche Diagnostic System).Dans un
premier temps un volume de 20ul de I’échantillon (plasma) est ajouté a 250ul de
réactif R1 (Acide citriqgue 200 mmoL / L ; thiourée : 115mmol /L ; détergent) dans la

cuvette réactionnelle, le mélange est incubé pendant 5min a 37°C.
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A pH acide (citrate pH< 2,0), le fer est détaché de la transferrine .les échantillons

Transferrine-Fe-complexe citrate (PH<2,0) apotransferrine + Fe3*

—>

50ul du réactif R2 (Ascorbate de sodium : 150 mmol /L ; FerroZine : 6mmol/L ;
conservateur) sont rajouté et le mélange est incubé pendant 5 min a 37 °C conduit au
déclanchement de la réaction : 1’Ascorbate réduit les ions Fe®* en ions Fe?* qui
forment ensuite un complexe coloré avec la FerroZine .I’intensité de la coloration
obtenue est proportionnelle a la concentration en fer présente dans I’échantillon

sanguin.

L’intensité de la coloration est mesurée par photométrie a 570 nm contre une courbe

d’étalonnage saisie et mémorisée lors de la calibration de I’appareil.
11.3.3.2 Dosage de la ferritinemie :

La ferritine: est une protéine d’un poids moléculaire élevé contenant du fer,

constituant dans 1’organisme un ¢élément de stockage du fer.Dont les valeurs

usuelles sont :

Homme Femme

21,81-274,66ng/ml 4,63-204ng/ml

Tableau 7: valeurs normales de la ferritine chez un sujet sain.
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Carence martiale Surcharge en fer

e Silaferritine <100 | o Si la ferritine >300ng/I

ng/ml. pour homme.

e Si la ferritine (100- | e Si la ferritine 200ng/I
290) ng/ml et le pour la femme
CST<20%. e SiCST>45%

Tableau 8: valeurs anormales dela ferritine chez un sujet qui a une

décompensation cardiaque.

La ferritinemie a été évaluée par un test immunologique microparticulaire de
chimiluminescence (CMIA) en utilisant le dosage ARCHITECT Ferritin pour la

détermination quantitative de la ferritine dans le sérum et le plasma humain.

Le dosage ARCHITECT Ferritin est un dosage immunologique effectué en deux
étapes pour la détermination de la concentration de la ferritine dans le sérum et le

plasma humain avec des protocoles de dosage flexibles appelées chemiflex.

1. Des microparticules paramagnétiques recouvertes d’anticorps anti-ferritine
sont rajoutées a I’échantillon sérique. La ferritine ainsi présente dans le sérum
se lie aux microparticules recouvertes d’anticorps anti-ferritine.

2. Apres lavage, le conjugué d’anticorps anti-ferritine a 1’acridinium est ajoute
pour créer un mélange réactionnel.

3. Aprés un autre cycle de lavage, les solutions de pré activation et d’activation
sont ajoutées au mélange réactionnel.

4. La réaction chimiluminescente résultante est mesurée en unités relative de
lumiere (URL).il existe une relation directe entre la quantité de ferritine dans
I’échantillon et les URL détectées par le systéme optique ARCHITECT i
System.

11.3.3.3. Dosage de la capacité totale de fixation de la transferrine en fer (TIBC) :

Le fer est transporté dans I’organisme par la transferrine (sidérophiline) produite au
niveau du foie. La quantité de fer pouvant étre fixée a la transferrine, ajoutée au fer

déja lie, représente la capacité totale de fixation du fer (TIBC).
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v' L’analyse de la TIBC est basée sur un dosage sanguin. Elle est réalisée en
association au prélévement pour le dosage du fer. Il est préférable d’étre a jeun
avant le prélevement.

v" 1l faudra également signaler avant le dosage la prise de traitements a base de
sels de fer, de contraceptifs oraux a base d’cestrogéne, qui peuvent augmenter
la concentration de transferrine dans le sang et donc modifier les résultats.

v’ Le prélévement se fait en général au pli du coude.

v Le tube de prélévement peut éventuellement contenir un anticoagulant. Le

prélevement sera réalisé de préférence le matin.
11.3.3.4. Calcul du coefficient de saturation en fer de la transferrine :

Le coefficient de saturation de la transferrine (CST)(valeurs usuelles : 15-50 %)a été
déterminé par le calcul du rapport entre le taux du fer sérique (FS en umol/l) et la
capacité totale de fixation de la transferrine (CTF en pmol de Fe/l) selon I’équation
CST (%) = Fs (umol/l) x 100 / CTF (umol de Fe /).

Carence martiale Surcharge en fer

<20% >45%

Tableau 9 : les normes de CST chez un sujet qui a une décompensation

cardiaque.
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Conclusion et perspectives

La lecture ainsi I’interprétation de nos résultats indique que la carence en fer constitue
une co-morbidité fréquente chez les patients IC. Cette carence doit susciter de
I’intérét, non seulement en tant que facteur de risque et /ou d’aggravation de I’anémie
dans I’IC, mais comme une condition distincte avec des conséquences cliniques et
pronostiques défavorables. Il est important donc de dépister la carence en fer chez un
insuffisant cardiaque car elle contribue & une aggravation de la maladie, notamment

en diminuant la capacité d’effort.

Comme le fer est toujours lié¢ a une molécule dans 1’organisme, et qu’en routine seuls
des marqueurs sanguins sont accessibles aux analyses biologiques pour quantifier ses
réserves, qui sont essentiellement intracellulaires et réparties de maniére différenciée
d’un compartiment tissulaire a 1’autre, le diagnostic de sa carence restera parfoiS
difficile et ’objet de différents biais (préanalytiques, analytiques et dépendants des
situations cliniques). Un dosage biologiquement validé de I’hepcidine, molécule
effectrice cruciale du métabolisme du fer, permettra tres probablement de surmonter

cette difficulté, sans autant exclure le dosage de la ferritine et de la transferrine.

La supplémentation en fer par voie IV peut étre bien tolérée, et améliore 1’état
fonctionnel et la qualité de vie. Néanmoins en I’état actuel des connaissances, le
traitement de fer 1V est réservé a des situations cliniques bien spécifiques. Une cause
de I’anémie et de la carence en fer doit étre recherchée et corrigée dans toute la
mesure du possible. Dans tous ces cas, I’indication au fer IV doit encore étre évaluée

en considérant a la fois le bénéfice attendu et le risque encouru.

56




DISCUSSION




PARTIE PRATIQUE DISCUSSION

Discussion générale :

L’insuffisance cardiaque (IC) est un syndrome qui associe des symptomes et des signes
cliniques résultant d’une pathologie myocardique structurelle ou fonctionnelle, signifiant que
le coeur n'est plus en mesure de pomper assez de sang pour apporter suffisamment d'oxygéne
au corps. Par ailleurs la décompensation cardiaque correspond & une complication de
I’insuffisance cardiaque : elle se produit lorsque les mécanismes activés par 1’organisme pour

compenser I’insuffisance ne fonctionnent plus correctement.

Plusieurs pathologies comme I’anémie et la carence martiale peuvent étre associées a
I’insuffisance cardiaque, 1’aggraver et complexifier la mise en ceuvre des traitements Des
¢tudes récentes montrent qu’il faut s’intéresser plutot au déficit en fer qu’a 1’anémie, car la
carence martiale est davantage plus fréquente et plus précoce chez I’'IC. Ainsi qu’un

insuffisant cardiaque sur deux est carencé en fer.

Notre étude vient pour but d’étudier le statut en fer chez des patients atteints d’IC avec
décompensation cardiaque et de vérifier :

v' A quelle fréquence la carence en fer (sans anémie) est présente chez I'IC avec
décompensation cardiaque.

v' Si le fer sérique peut étre considéré comme un biomarqueur prédicteur de
décompensation cardiaque et enfin.

v Si une supplémentation en fer par voie intraveineuse peut réellement rétablir les

mécanismes de décompensation et améliorer la cardiopathie du patient.

A la réception des patients aux urgences ou en soin intensifs, plusieurs examens
cliniques et paracliniques ont dd étre faits en premier lieu afin de déterminer I’état des
patients. En paralléle des tests biochimiques pour vérifier I’anémie et le statut en fer ont été
réalisés. A noter que nous avons essayé de vérifier s’il existe une corrélation entre la carence

en fer et quelques parametres clinique et para clinique de mauvais pronostic.

Les résultats obtenus concernant le statut en fer indiquent que sur les 20 patients
sélectionnés : % sont anémiques dont % ont une carence en fer (CF) et % non anémiques dont
% ont une CF; Ceci montre encore une fois que 1’anémie peut ne pas étre due a une carence
en fer. (Patiente 13) Egalement la carence en fer peut survenir indépendamment de 1’anémie

chez un patient IC avec décompensation cardiaque.

A rappeler un patient avec décompensation cardiaque est considéré anémique si il présente

un taux d’hémoglobine <12 Hb ; anémique avec CF si il a une ferritine<100g/L ou une
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ferritine entre 100 et 299 g/L associée a un coefficient saturation transferrine <20 % le

patient.

En effet la carence en fer sans anémie semble étre une condition tres courante souvent non
diagnostiquée. Cependant des études cliniques montrent que les symptomes tels que la
fatigue, les malaises, la faiblesse généralement attribués a 1’anémie ferriprive peuvent

¢galement provenir d’une CF sans anémie(27).

La ferritine est le marqueur le plus spécifique d’une diminution des stocks de fer et permet
d’évaluer I’efficacité du traitement(28). Une diminution de la ferritine est un signe majeur
d’absence de réserve martiale .Cependant, il faut se méfier d’une ferritinémie normale, qui

peut s’observer dans les rares formes de carence martiale héréditaire(29).

Une augmentation du coefficient de saturation de la transferrine (CST) est également un
parameétre clé pour le diagnostic d’une surcharge en fer (patient 14). A 1l’inverse, une
diminution du CST est le témoin d’une érythropoieése carencée en fer, soit par carence
martiale vraie, soit dans un contexte de syndrome inflammatoire ou le fer est séquestré dans
les macrophages en raison de I’augmentation de I’hepcidine et de ce fait, non disponible pour
la production érythroblastique(30).Concernant les résultats des examens clinique et

paraclinique :

v" PIC concerne le plus souvent des personnes agées (age >65 ans). En effet en
raison de 1’amélioration de la prise en charge d’autres pathologies cardiaques telles
gue les cardiopathies ischémiques, des patients qui autrefois décédaient d’un infarctus
du myocarde survivent désormais grace aux technigques de revascularisation précoce
et développent quelques années plus tard une insuffisance cardiaque. Par ailleurs
I’allongement de [’espérance de vie contribue ¢galement de facon notable a
I’augmentation de cette pathologie dont la prévalence s’accroit fortement au-dela de
60 ans (31).

v' 40% de nos patients souffrent de décompensation gauche ou et 40 % globale.
50% de nos patients ont I’hypertension et I’asthme. En effet la maladie coronaire
et hypertension artérielle sont responsables de la majorité des cas d’insuffisance
cardiaque. Dans 1’étude de Framingham (une étude épidémiologique au long cours,
dont I'objet initial était les maladies cardiovasculaires), parmi les patients
insuffisants cardiaques, 70% des hommes et 78% des femmes étaient hypertendus, et
59% des hommes et 48% des femmes souffraient d’une insuffisance coronaire,
I’association des deux pathologies étant retrouvée chez 40% des patients(32) (33).

v' 60% présentent un ECG normal tandis que 40 % présentent une ACFA dont

62.5 % ont une carence en fer (arythmie compléte par fibrillation auriculaire). En
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effet L’électrocardiogramme est systématiquement pratiqué devant une suspicion
d’insuffisance cardiaque. Les anomalies observées a ’ECG sont trés variables. Et des
troubles du rythme comme la fibrillation auriculaire est une cause fréquente

d’insuffisance cardiaque(34).

Par ailleurs, d’autres facteurs cliniques et paracliniques de mauvais pronostic
(cedéme MI, dyspnée(NYHA), BBGC/ ACFA, FEVG et la prise des diurétiques) ont éte

pris en considération ; les résultats indiquent que :

v 40% des patients présentent des cedémes des membres inférieurs, avec des stades
de dyspnée avancés (I11 et VI). En effet I’augmentation de la pression diastolique
du ventricule gauche est responsable d’une élévation de la pression capillaire
pulmonaire, se traduisant par la dyspnée d’effort ; I’augmentation des pressions de
remplissage du ventricule droit se traduisant par D’apparition des cedémes des
membres La majorité d’entre eux ont une carence en fer avec un pourcentage de 75%
(35) 40 % ont une FEVG moyennement altérée et 40% sévérement altéré. En
effet la détermination de la fraction d’éjection ventriculaire gauche est un examen
indispensable pour une meilleur prise en charge, I’existence d’une fraction
ventriculaire gauche supérieure a 45% définit le caractére de « fonction systolique
préservée ». L’existence d’une fraction d’éjection ventriculaire gauche inférieure a
45% définit le caractére de « fonction systolique altérée » (36). La majorité relative
de nos patients ont une carence martiale, surtout chez qui ont une FEVG modérément
altérée (MA) (75%). Plusieurs études sont en cours afin d’étudier I’effet du fer chez
les patients avec FEVG conservée qui tentera de démontrer un effet sur la mortalité

chez des patients avec FEVG modérément altérée(38).

Ces signes de mauvais pronostic ne sont pas spécifiques et peuvent exister en cas de
pathologies pulmonaires chroniques sévéres. Chez le patient agé, ils peuvent aussi étre liés a

une dénutrition avec hypoprotidémie, une insuffisance veineuse (39).

En effet en cas de CF (liée ou non liée a I’anémie) 1’organisme tente de compenser cette
carence en augmentant la fréquence cardiaque et le volume de sang éjecté par le cceur. Ce
mécanisme de compensation est d’autant plus efficace que I’anémie est légére et que son

installation est progressive.

A T’issu des examens cardiologiques, les 20 patients ont été soumis différemment a des
traitements médicamenteux notamment un traitement diurétique (furosémide). A noter que
90% des patients utilisent ce traitement et presque la moitié d’entre eux souffrent d’une

carence en fer. Les effets secondaires des médicaments sont plus fréquents et leurs
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conséquences plus graves chez le sujet &gé. Ceci est d0 a la fois a une fragilité accrue du sujet
agé dont les capacités d’élimination hépatique des médicaments, la présence de plusieurs
pathologies, mais également a des modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
liées au vieillissement des différents organes et fonctions(40). S’ajoutant a ceci I’anémie et la
carence en fer, ce qui pourrait probablement étre I’origine du décés de 6 patients parmi les 20

(2 au début et 4 vers la fin de notre stage pratique).

D’apres cette étude nous pouvons conclure que la carence en fer peut survenir chez les IC
avec décompensation cardiaque qu’il soit animique ou pas anémique tandis qu’il est difficile a
ce niveau de déterminer a quel degrés et comment la CF peut —elle aggraver 1’état du patient
en IC.

Plusieurs travaux sont en cours afin de répondre si I’anémie constitue un facteur
d’aggravation au cours de I’insuffisance cardiaque ou un simple marqueur de risque. Dans
une récente étude multicentrique européenne, la carence en fer, et non 1’anémie, est un facteur
pronostique indépendant de survie au cours de I’insuffisance cardiaque, la présence d’une
carence martiale multipliant par 3 environ le risque de décés, ce sur risque apparaissant

précocement au cours du suivi, dés le 6emois(41).

Nous devons préciser que cette étude reste préliminaire, notre analyse était simple
subordonnée au nombre de patients relativement faible qui ont pu étre inclus au final (n=20).
Ajoutant a ceci que 1’étude devra se faire en saison d’hiver (Novembre- Février) ot le nombre
de patients est plus représentatif. D’ailleurs des études Ecossaises montrent I’existence d’un
pic hivernal pour l'insuffisance cardiaque En décembre, la fréquence d'hospitalisation liée a
cette maladie était plus élevée de 12% chez les femmes et de 6% chez les hommes par rapport
a la moyenne annuelle. La fréquence de décés par insuffisance cardiaque était plus élevée de
21% chez les femmes et de 16% chez les hommes. Notant également que durant le pic
hivernal certains cas d'hospitalisation pour insuffisance cardiaque étaient associés a des
maladies respiratoires(42).

Ceci dit qu’il ne s’agit que d’études observationnelles, nous ne pouvons que constater des
corrélations plutdt que des relations causales, Ajoutant a ceci les résultats du statut fer qui
sont statués avec un seul prélévement par patient. L’état des patients si grave ne permettait

pas de répeéter les prélévements, d’ailleurs 6 patients sont décédés.

Concernant I’effet de la supplémentation en fer par IV ce travail malheureusement n’a pas pu
étre réalisée car il nécessite un suivie d’une longue durée plus de 6 mois pour avoir un
résultat. Néanmoins des études montrent que une correction d’un déficit en fer par
I’administration de carboxymaltose de fer IV chez les patients insuffisants cardiaques a

FEVG altérée et symptomatiques peut améliorer les symptémes, la qualité de vie, et diminuer
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les hospitalisations pour insuffisance cardiague décompensée, et ceci en présence ou non

d’une anémie. Un effet sur la mortalité n’est a ce jour pas démontré (43).
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Résultats :

Les résultats des dosages des paramétres biochimiques du bilan martial (fer sérique,
ferritinimie , TIBC, CST que nous avons obtenus ainsi que les résultats des examens
cliniques (auxquels nous avons partiellement participé lors des consultations des

patients) sont regroupés dans les tableaux qui suivent :

I Parameétres biochimigues :
> Les résultats biologiques pour chacun des patient tableau 10.

> Les patients représentant 1’anémie avec ou sans carence en fer tableau 11.

> Le statut en fer tableau 12.

1.1. Selon les données biologigues :

Les résultats biologiques des patients regroupés dans ce tableau ci-dessus :

hémoglobine | VGM fer Ferritine |saturation en
patients | g/dl um? mg/dl | mg/I transferritine % TIBC mcg/dl
1 12.9 87.9 53.16 | 147 15.10 352.02
2 11.2 92.9 34.17 | 754.2 17.29 197.67
3 12.6 86.2 42,71 | 290.1 17.5 244.05
4 14.3 88.6 97.86 | 298.9 32.62 300.03
5 16.7 86 149.6 Patient décédé
6 11.2 91.1 31.46 | 99.6 15.9 197.85
7 10.6 85 16.39 | 155 6.09 269.04
8 12.8 95 91.69 | 224 36.59 250.59
9 10.4 95.5 23.61 | 313 11.1 212.79
10 21 89.6 56.18 | 59 18.66 301.02
11 10.6 73 35.69 | 43.2 8.95 398.67
12 13.6 82.8 52 281.1 17.33 299
13 11.1 87.6 17.41 | 143.2 5.35 325.65
14 9.1 85.2 42 471.3 11.47 4.82
15 12 82 217 Patient décédé
16 13.1 88.8 84.77 | 205 28.14 301.2
17 17.3 82.9 282.03 | 183.8 95.7 294.69
18 11.2 64.5 29.46 | 304.8 16.41 179.52
19 12.2 89.7 44,54 | 124.2 13.6 327.54
20 13.9 87.7 37.14 | 79.9 9.79 379.29

Tableau 10 : Résultats biologiques des patients.
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1.2. Selon anémigue ou non anémigue :

En effet, I’anémie peut avoir un origine autre qu’une carence en fer, ceci dit chaque

patient représentant une anémie (le taux hémoglobine <12 Hb), a été soumis a un test

de ferritinémie et CST pour voir si il soufre ou non d’une carence martiale.

Le résultat montre que 50% des patients souffrent d’anémie avec carence martiale.

Anémie Non anémique
(08 patients) (12 patients)
Avec Sans Avec Sans
carence carence carence carence
+ + ++ ++
50% 50% 50% 50%

Tableau 11 : les patients

martiale.

1.3. Selon le statut en fer :

représentant I’anémie OU NoOn avec ou sans carence

Dans la population étudiée, la moitié des patients ont une carence en fer (50%), et un

seul cas qui représente une surcharge martiale.

Patients - Surcharge en fer | Sujets équilibreés
Nombre 10 1 9
% 50% 5% 45%

Tableau 12 : la répartition des patients selon le statut en fer.

38




PARTIE PRATIQUE RESULTATS

I1. Parametres cliniques et paracliniques des patients :

Les 20 patients sélectionnés pour effectuer nos tests sont regroupés et classés selon :

e [’age et le sexe voir tableau 13,14 respectivement.

e Le type d’insuffisance cardiaque développée (droite, gauche ou globale) voir
tableau 15.

e Les antécédents et les facteurs de risques tableau 16.

e Le nombre de pathologie associées avec ou sans anemie tableau 17.

e A noter que chacun de ces patients avait subi d’autres examens paracliniques
cardiologiques a 1’admission comme 1’électrocardiogramme (I’ECG) et
I’Ecoradiographie du cceur tableaul8.(lls sont pris en considération les paramétres
(rythme sinusal, ACFA et BBCG) dans I’ECG).

e A l’issu des examens cardiologiques, les 20 patients ont ét¢ soumis différemment a
des traitements médicamenteux comme précisé dans le tableau 19, notamment un
traitement diurétique (furosémide) tableau 25.

e Par ailleurs, d’autres facteurs cliniques et paracliniques de mauvais pronostic
(cedéeme M1, dyspnée(NYHA), BBGC/ ACFA, FEVG et la prise des diurétiques)
ont été pris en considération pour chaque patient voir tableaux (20, 21, 22, 23, 24,

25) respectivement.

11.1. Selon I’4ge et le sexe :

L’IC par son épidémiologie est une maladie des sujets ageés, cette réalité est confirmée
dans notre étude le fait que 90% des malades sont > 65ans. Normalement la maladie
touche plus les hommes que les femmes paradoxalement, dans notre étude 55% des

sujets sont des femmes.

Age
(>65ans) (<65 ans)
18 02
90% 10%

Tableau 13 : Age des patients inclus dans notre étude.
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Sexe
Homme Femme
09 11
45% 55%

Tableau 14 : Sexe des patients inclus dans notre étude.

11.2. Selon le type de décompensation cardiague :

L’IC dans sa forme gauche est plus fréquente que celle droite, dans notre étude 80%
des sujets ont une IC gauche et globale cette derniere forme est présente chez 45% des

sujets. Ceux-ci sont classés automatiquement comme mauvais pronostic.

IC droite | 1C gauche |[IC globale

20% 35% 45%

Tableau 15 : les différents types de décompensation.

11.3. Selon les antécédents et les facteurs de risque cardiovasculaire :

On remarque que la majorité de nos patients présentent une Hypertension Artérielle et
I’asthme avec un pourcentage de 50%.

HT | Ané | Diab | Asth | Mul | Dyslipid | Dysthyr | Maladies | Insuffisa

A mie ete me ti- émie oidie inflammat nces
Pré oires rénale

10 3 7 10 4 1 3 2 4

50 | 15% | 35% | 50% | 20 5% 15% 10% 20%

% %

Tableau 16 : Les antécédents et facteurs de risque cardiovasculaire.

11.4. Selon le nombre de pathologies associées :

Nous remarquons que les patients qui ont plus de 2 pathologies associees a leur IC ont
une carence martiale élevée par rapport a ceux qui ont moins de deux pathologies
associees.
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Chez les IC souffrant d’anémie la carence en fer reste un parametre pas tout a fait
corrélé au nombre de pathologie associées.

Avec carence Sans Anémie (Hb<12g/dl)
carence
e FRT<100ng/ml Avec carence Sans
e FRT100- carence
290ng/ml et e FRT<100ng/ml
CST<20% e FRT100-
290ng/ml et
CST<20%
++ + +++ +
+++ + + +

Tableau 17 : la répartition des patients selon les antécédents et les facteurs de
risque cardiovasculaire associés a une carence martiale ou non / a une anémie ou
non.

+ (40-50)% ++ < 60% +++ = 60%

11.5. Selon PECG :

D’aprés ’ECG, 60% des patients étudiées ont un rythme sinusal qui est une
caractéristique du coeur normal selon 1’électrocardiogramme. Et 40 % présentaient
une ACFA (arythmie compléte par fibrillation auriculaire).

ECGa
I'admission
Rythme ACFA/BBGC
sinusal ACFA BBGC
12 8 1 3
| 60% 40% 5% 15%

Tableau 18 : ECG a I’admission.
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12 L'ECG a I'admission
12 '
10 -
€ 8
(]
58
o
36 -
[J]
S 3 & Nombre
£ 4
2 "%
2 7 0% 0% .
| 5%
N e |
Rythme ACFA BBGC ACFA/BBGC
sinusal
| ECG a I'admission |

Figure 10 : répartition des patients en fonction des résultats de I'EC

11.6. Selon le traitement administré :

Nous retenons que les furosémides, les anticoagulants ainsi que les digoxines ont été
plus utilisés dans le traitement des insuffisants cardiaques décompensés

respectivement 90%, 65% et 50%.

Traitement

B-
IEC/ARA | Bloguant | Digoxine | Furosémide | Aldostérone | Anticoagulant
| 4 3 10 18 5 13
20% 15% 50% 90% 25% 65%

Tableau 19 : Traitement administré aux patients.

I11. Les signes d’un mauvais pronostic :

I11.1. Les signes cliniques :

111.1.1. (Edéme des membres inférieurs :

Selon ’cedéme des MI :

(Edémes des membres inférieurs correspondant & un gonflement des jambes et des

chevilles. L’cedéme sera mou et plus ou moins douloureux.

L’cedeme des MI est un signe d’un mauvais pronostic, il est présent chez 40% de nos

patients, la majorité¢ d’entre eux ont une carence en fer avec un pourcentage de 75%.
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(Edeéme des Avec carence | Sans carence
Mli

8 6 2

40% 75% 25%

Tableau 20 : la répartition des patients selon I’cedéme des MI avec ou sans
carence martiale.

I11.1.2. La dyspnée (NYHA) :

Selon la dyspnée :

En effet, il existe un équilibre entre la demande ventilatoire et les possibilités d’y
répondre grace aux soufflés thoracopulmonaire. Tout déséquilibre entre ces deux
parameétres et susceptible d’entrainer une dyspnée.
A noter :
» Selon la classification des stades de la New York Heart Association (NYHA), la
dyspnée est classée en 4 stades selon la sévérité de la décompensation cardiaque.
> LaNYHA(I) est la phase stable de la décompensation cardiaque.
Les stades les plus dominants chez nos patients sont les stades les plus séveres 111 et VI
25%, 40%.La majorité des patients ont un manque de fer pour NYHA I (75%) et NYHA
VI (62,5%), par contre dans NYHA 11 (67%) et NYHA I11 (60%) la majorité de nos

patients n’ont pas une carence martiale.

Dyspnée(NYHA)

| 1 " | Vi

4 3 5 8

20% | 15% | 25% | 40%

Tableau 21 : La répartition des patients selon la dyspnée(NYHA).

Dyspnée(NYHA)

| I i VI
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3(75%) |1 2 (40%) 5
(33%) (62.5%)

1(25%) |2 3 (60%) 3
(67%) (37,5%)

Tableau 22 : les patients présentant NYHA avec ou sans carence martiale.
I11.2. Les signes para cliniques :

111.2.1. BBGC/ACFA :

Selon BBGC/ACFA :

Cet examen est également recommandé en premiere intention. Il permet de déterminer
I’activité ¢€lectrique du cceur, son rythme et sa conduction. Il devra rechercher une
anomalie, notamment trouble du rythme, troubles de la repolarisation, séquelle
d’infarctus, hypertrophie ventriculaire gauche. Un ECG normal ne doit pas faire douter

du diagnostic d’IC en phase aigué.

BB | AC | BBGC/A | Avec carence Sans carence
GC |FA |CFA
BB | AC |BBGC/A | BB | AC | BBGC/A
GC |FA | CFA GC |FA | CFA
4 8 3 1 5 1 3 3 2
20% | 40% | 15% 20% | 62.5 | 33.33% 80% | 37.5 | 66.66%
% %

Tableau 23 : La répartition des patients selon le BBGC ou ACFA avec ou sans
carence martiale.

111.2.2. LaFEVG :

Selon FEVG :
La fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG). C’est la mesure la plus importante
mais qui doit étre prise dans son contexte clinique. Un épaississement de la paroi du

ventricule gauche ou une régurgitation mitrale pourra faussement conserver une FEVG

alors que le cceur est en souffrance.

40% des cas ont une FEVG conservée, 20% est présenté une FEVG modérément altérée

et enfin 40% ont une FEVG avec une altération séveére.
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La majorité relative de nos patients ont une carence martiale, surtout chez qui ont une

FEVG modérément altérée (75%).

FEVG AVec carence Sans carence

Conserv | M.A | AS Conserv | M. | AS | Conser | M. | AS

ée (40- | (<50 ée A vé A

(>50%) |[50) | %)

%

8 4 8 4 3 4 4 1 4

40% 20% | 40% 50% 75 |50 |50% 25 |50
% % % %

Tableau 24 : La répartition des patients selon FEVG avec ou sans carence

martiale.
111.2.3. La prise de diurétique :

Selon la prise de diurétique :

v lls sont indispensables dans le traitement de la rétention hydro sodé.

v" Si les diurétiques de 1’anse n'ont pas démontré d'effet sur la mortalité en usage

chronique, ils ont par contre modifie le pronostic de I'IVG.

v En effet, en cas de décompensation d’insuffisance cardiaque, I’administration

de furosémides provoque un brusque accroissement du volume urinaire émis

par inhibition de la réabsorption de chlore et de sodium dans la branche

ascendante de 1’anse de Henlé, et ceci afin de réduire la quantité de liquide dans

le corps et éviter ainsi les cedémes.

La prise de diurétique est un autre signe majeur d’un mauvais pronostic, la majorité

absolue de ces 20 patients utilisent ce traitement, presque la moitié d’entre eux

souffrent d’une carence en fer.

La prise de
diurétique

Avec carence

Sans carence
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18

8

10

90%

44,44%

55,55%

Tableau 25 : la prise de diurétique des patients avec ou sans carence martiale.
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ANNEXES

Selon la classification des malades et la ré hospitalisation:

Dans notre étude, nos patients sont classés comme ci-dessus :

Nom et prénom Type d'IC Rehospitalisation ‘ décédé
allaoui kheira Gauche Non

Bouchnafa Elaide Globale *
Benbaha Habiba Gauche *
Belkhiri Bouabdellah Gauche Non

Bentorkia F/Z Globale *
Benzoubiri AEK Globale Oui*

Mansori F/Z Globale *
Mezzagrit Massoud Droite Non

Belheniche Rekia Droite Oui

Kameli Mouhamed Globale Oui***

Bouzidi Rahma Droite Oui

Othmani Rabeh Droite Oui*

Gheffari Aicha Globale *
Ouldcherchali MO Droite Oui

Deifallah Fatiha Globale *
Abdennabi Ali Droite Non

Benyeza Aicha Droite Non

Benkhaled Noreddine Globale Non

Benlekhell Anissa Droite Non

Brahim Bouzid Fatma Globale Oui

Annexe 01 : noms et prénoms des malades suivis dans notre étude avec le type de
décompensation cardiaque et ré hospitalisation de ces derniers.

Remarque :

Oui* : Ré hospitalisation pour I’établissement de traitement de fer par voie V.

Oui** : On veut établir le traitement de fer par voie IV mais ce patient présente une polyglobulie.
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=ou+ de 2 maladies

AVec carence

Sans carence

10

6

4

50%

L

60%

40%

Annexe 02 : La répartition des patients selon qui présentent plus de deux maladies avec

Ou sans carence martiale.

Anémie
Avec carence | Sans carence
2 2
50% 50%

Annexe 03 : la répartition des patients représentant deux maladies ou plus avec
I’anémie.

< a 2 maladies

Avec carence

Sans carence

7

4

3

35%

57 ,14%

42,85%

avec ou sans carence martiale.

Anémie
Avec carence | Sans carence
2 1
66,66%0 33,33%

Annexe 04 : La répartition des patients selon qui présentent inférieur a deux maladies

Annexe 05 : la répartition des patients représentant moins de deux maladies.
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