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Introduction générale

L'anémie constitue un vaste probleme de sante publique associe a un risque accru de
morbidité et de mortalité, surtout pour les femmes enceintes et les jeunes enfants. Il s’agit
d’une maladie aux causes multiples, a la fois nutritionnelles (carences en vitamines et en
minéraux) et non nutritionnelles (infections), qui surviennent fréquemment en paralléle.

L’anémie se caractérise par une diminution de 1’hémoglobine dans les globules
rouges. On parle d'anémie si le taux d'hémoglobine est inférieur a 13 g/dl chez I'homme adulte
et infériecur a 12 g/dL chez la femme et chez I’enfant. (YAMEOGO, 2009).Ces valeurs
limitent considérées comme normales et fixées par L'Organisation Mondiale de la Sante
(OMS) et certains experts de centres de référence comme les « Centres pour le contréle et la
prévention des maladies».Ces seuils prennent en considération 1'dge, le sexe, 1’état
gestationnel, I’appartenance ethnique, le tabagisme et I’altitude. (KOURA, 2012)

La carence en fer (90 % des cas d’anémie) est la plus importante de toutes les carences
en micronutriments, elle touche plus de 2,15 milliards de personnes a travers le monde.
L'anémie ferriprive est la déficience en micronutriment et méme, plus globalement, la
déficience nutritionnelle laplus répandue dans le monde. Il existe trois stades selon
I’importance de la déficience en fer : la simple déplétion des réserves tissulaires, caractérisée
par une baisse isolée de la ferritinémie, inférieure a 12 pg/L, sans déficit de
1’érythropoiéseCependant, lorsque ces réserves sont epuisées et que les tissuscommencent a
manguer de fer, la situation conduit a unedéficience. Les effets négatifs pour les individus
déficienten fer, mais qui ne souffrent pas directement d’anémie,incluent une altération des
capacités cognitives,une diminution de la capacité physique, et une baisse del’immunité. Il y a
donc des conséquences délétéres a lacarence en fer avant méme que ’anémie ferriprive
n’apparaisse;la déplétion des réserves s’accompagnant d’une déficience de 1’érythropoiése, A
I’hypoferritinémie s’associe une baisse de la sidérémie et de la saturation de la transferrine. A
ce stade, plusieurs parametres érythrocytaires sont anormaux : une diminution du volume
globulaire moyen (VGM) et de la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine
(CCHM), avec une augmentation du taux de protoporphyrine érythrocytaire et unediminution
du taux de ferritine érythrocytaire, (HERCBERG, 1985) le dernier stade est I’anémie
ferriprive, caractérisée parune diminutiondu taux d’hémoglobine.La carence martiale est de

loin la cause la plus fréquente d’anémie microcytaire hypochrome sidéropénique. La
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sidéropénie peut relever d’une insuffisance d’apport, d’une malabsorption digestive ou de
pertes excessives, notamment hémorragiques, le plus souvent répétées et distillantes.
(LOZOFF, 1991)

L’objectif de notre travail est d’étudier la répartition de la maladie selon les critéres
sexe, &ge. Dans la région d’El oued. Pour cela nous avons opté aune partie théorique qui
regroupe des généralités sur le sang, le fer puis la présentation de la maladie, et une partie
expérimentale dont la quelles, Nous avons présenté les résultats obtenus durant notre période

de stage.
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CHAPITRE I Généralité sur le sang

CHAPITRE I : Généralité sur le sang
1 -Définition du sang

Le sang est un liquide rouge, opaque, de saveur légérement salée, visqueux, d’une
densité legerement supérieure a celle de 1’eau (entre 1,055¢t 1,065). 11 présente une réaction
basique son pH est compris entre 7,33et 7,45(avec une valeur moyenne comprise entre
7,39¢t7, 41).Le volume sanguin total correspond entre 5 et 6 litres et représente le treizieme
du poids d’un individu. Sa température normale varie entre 36,7°C est 37,3°C. Le sang se
compose d’une partie liquide, le plasma et d’une autre partie formée de particules,les globules
rouges ou hématies, les globules blancs ou leucocytes et les plaquettes sanguines .le plasma
représente 58%de la masse sanguine totale et I’hématocrite (les globules et plaquettes)
42%.(AUZOU, 1997).
2-Caractéres généraux du sang et moelle osseuse
2-1-Le sang

Le sang est un liquide organique; de la composition complexe et relativement stable,
propulsé par le ceeur en circuit fermé a travers les artéres, les capillaires et les veines .le sang
considéré du point de vue histologique comme un tissu (tissu sanguin)(bien qu’il soit liquide
et que ses éléments figurés ne présentent pas 1’homogénéité de structure propre au tissu) et du
point de vue physiologique comme un organe.(BARROUTA et BEHOUOU,2001)

Le corps contient 4 & 5 litres de sang (environ 75cm?/kg de masse corporelle), un litre
de sang d’adulte est composé de 450cm>de globule rouge et de 550cm>de plasma et & une
densité de 1,05.Le sang est legerement alcalin : potentiel hydrogene (pH) = 7,40.Tous les
ions (Na, K, Ca, Cl, etc.) peuvent se doser dans le sang (leurs perturbations peuvent créer des
troubles trés graves). Sa viscosité est égale a 4 pour le sang total (celle de I’eau étant égale a 1
et celle du plasma étant de 1,70) sa pression osmotique est de 6,7atm (A=0,56°).
(BARROUTA et BEHOUOU, 2001)
2-2-moelle osseuse

La moelle osseuse est située dans le canal médullaire de la diaphyse des os longs,
entre les lamelles osseuses des épiphyses de ces 0s, ou entre celles du tissu spongieux des 0s
courts et des os plats (AUZOU, 1997).Chez les nouveau-nés la moelle de tous les os est
active. Au moment ou une personne atteint 1’age adulte ,Ia moelle des os des mains, des pieds,
des bras et des jambes n’est plus active. Le sos de la colonne vertébrale (vertébres), des
hanches et des épaules. Les cotes, les ternum et le crane contiennent de la moelle qui produit

des cellules sanguines chez les adultes. Le sang circule dans la moelle osseuse et entraine les
5
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globules rouges, les globules blancs et les plaquettes formés dans tout 1’organisme.
(BARROUTA et BEHOUOU, 2001)

3-L’érythropoiése
3-1-Définition de L’érythropoiése

L’érythropoicse est un processus complexe qui aboutit a la formation de100 milliards
de globules rouges/jour. Elle a lieu chez 1’adulte dans la moelle osseuse. Elle est finement
régulée pour permettre d’adapter la production aux besoins en oxygene des tissus
périphériques. La production doit étre constante et suffisante. Cependant, elle ne doit pas étre
excessive comme dans les polyglobulies ou elle aboutit a une augmentation du nombre des
globules rouges qui augmente la viscosité sanguine diminuant la perfusion périphérique et
pouvant ainsi provoquer des thromboses. Dans certaines pathologies, cet équilibre est rompu.
(GREGORY et EAVES, 1978).
3-2-Les étapes de I’érythropoiése

L’érythropoiese est I’ensemble des phénomenes aboutissant a la formation des
globules rouges, assurent le maintient de leur nombre et du taux d’hémoglobine dans les
limites physiologiques trés étroites, compensent 1’hémolyse normale. (BACHIR et
al.,1989).L’étude de la cinétique d’érythropoiese été reéalisé grace a des isotopes radioactif :
thymidine traitée, glycine marquée au carbone 14et fer59.(BARROUTA et BEHOUOU,
2001)

On distingue une série des stades bien déterminés : le proérythroblaste (la cellule la
plus jeune), I’érythroblaste basophile I/II (EB), 1’érythroblaste acidophile(EA), 1’érythroblaste
polychromatophile I/11 (EP). (Figure 01) (MAROLLA et al., 2008)

Une cellule souche de la lignée érytroblastique donne 16 érythroblastes acidophiles et
apres expulsion du noyau de cet érythroblaste qui constitue 8 a 35 %des cellules de la moelle
osseuse devient n réticulocyte. Dans les cellules de compartimente de multiplication Ypro
érythroblaste érythroblaste polychromatophile) débute la synthése de 1’hémoglobine qui
s’accumule dans le cytoplasme de 1’érythroblaste. (MAROLLA et al., 2008).

Cette synthese se produit dans les cellules du compartiment de maturation
(érythroblaste acidophile réticulocyte). Il existe une synthese résiduelle dans les réticulocytes
du sang. (MAROLLA et al., 2008).
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Figure 01 : schéma simplifié les différentes étapes de 1’érythropoiese. (MAROLLA et al.,
2008)
3-3-La morphologie de I’érythropoiése

Les précurseurs érythroides morphologiquement reconnaissables se nomment
proérythroblastes et érythroblastes. lls s'étudient sur frottis de moelle osseuse colorés au May
Grunwald Giemsa. Les proérythroblastes et les érythroblastes sont des éléments nucléés. De
forme ronde, munis d'un noyau dont les contours sont concentriques avec les contours
cytoplasmiques, les précurseurs quatre ont des types de précurseurs érythroblastiques
nommeés  successivement  proérythroblaste, érythroblaste  basophile, érythroblaste
polychromatophile et érythroblaste acidophile (Figure 02). Au fur et a mesure que s'effectue
la maturation vers I'érythrocyte, la taille cellulaire diminue, les nucléoles disparaissent, la
basophilie s'atténue, le rapport nucléo-cytoplasmique diminue, la chromatine se condense et il
apparait une acidophile cytoplasmique (liée a l'apparition de I'némoglobine dans le
cytoplasme). Dans I'érythroblaste acidophile, le noyau posséde une chromatine pycnotique
inactive. Ce noyau est expulse et la nouvelle cellule anuclée se nomme réticulocyte. Ce
réticulocyte n'est pas distinguable d'une hématie au May Grunwald Giemsa. (ELAINE et
MARIE, 2008)



CHAPITRE I Généralité sur le sang

Yoo ey ihiroblasts érythroblaste basophile

érythroblastes acidophiles réticulocytes

Figure 02 : les différents types d’érythroblaste. (ELAINE et MARIE, 2008).
3-4- La Cinétique de I’érythropoiése

La cinétique de 1’érythropoiese débute avec le passage en cycle de cellules souches
totipotentes quiescentes grace a l'intervention de facteurs de croissance. Les cellules souches
érythroides sont d'abord des cellules pluripotentes myéloides nommées CFU GEMM (unité
formant de colonies Granulocyte/Erythrocyte/Megacaryocyte/ Macrophage) puis elles perdent
les potentialités mégacaryocytaires et granulocytaires pour devenir des cellules unipotentes
engagées de facon irréversible vers la lignée érythroide: les BFU E (unité de formation de
rafale-érythroide) et les CFUE (unités formant des colonies érythroides), Les plus mdrit
(Figure 03). La prolifération - différenciation des BFU E est sous la dépendance de
I'Interleukine 3 et du GM CSF (facteur de stimulation de colonégranulocyte Macrophage). La
prolifération - différenciation des CFU E est sous la dépendance de I'érythropoiétine (EPO).
(KOURY et BONDURANT, 1990).

Ces cellules souches érythroides, comme toutes les cellules souches hématopoiétiques,
sont peu nombreuses et non identifiables sur un étalement de moelle osseuse. Elles donnent
naissance aux premiéres cellules reconnaissables de la lignée, les proérythroblastes. Les BFU
E aboutissent a la formation terminale d’hématies en 10 a 20 jours, les CFU E en 5 a8 jours.
Un Proérythroblaste, a la suite de 4 mitoses, donne en moyenne 16 hématies. L'érythroblaste
acidophile qui expulse son noyau devient un réticulocyte. Le réticulocyte néoformé reste 48
heures dans la moelle osseuse puis traverse les sinusoides médullaires, se retrouve dans le
sang périphérique ou il perd ses ribosomes en moins de 48 heures pour devenir une hématie
mature. La synthése d'’hématies est continuelle et harmonieuse, elle est estimée a 200 milliards
par jour, elle permet le maintient des normes physiologiques (4 a 5.1012 /I chez la femme, 5

a6.10 et 12/1 chez I'homme). La cinétique de 1’érythropoic¢se est étudiée par cytologie et
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histologie (compartiment de multiplication et de maturation), par méthodes isotopiques

(cinétique du fer) et par cultures des progénitures érythroides (cellules souches). (KOURY et

BONDURANT, 1990 ; MAROLLA et al., 2008).
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Figure 03: Modéle de régulation de 1’érythropoiese par la cytokine. (KOURY et
BONDURANT, 1990)

3-5-régulation de I’érythropoiése
3-5-1-Erythropoiétine

L’érythropoiétine est le facteur régulateur principal de 1’érythropoiese. Celle-Ci est
produite par le rein et va agir au niveau de la moelle osseuse pour stimuler la production des
globules rouges. Cette production de globules rouges va apporter de 1’oxygene dans les
cellules rénales qui vont alors diminuer leur synthése d’érythropoiétine, ce qui aura pour
conséquence la diminution en retour de la production de globules rouges. Il existe donc a ce
niveau une véritable régulation endocrine, le rein étant la glande productrice et la moelle
osseuse 1’organe cible (Figure 04). Ainsi physiologiquement on a pu retrouver une parfaite
corrélation entre le taux d’hémoglobine et le taux d’érythropoiétine. Pour une hémoglobine
normale aux alentours de 12 g/dl, le taux d’érythropoiétine circulante est d’environ20 unités/I.
Ce taux va augmenter en fonction de la baisse du taux d’hémoglobine pour atteindre environ
200 unités/l, Lorsque I’hémoglobine attient 7 g/dl. Cette production est altérée de fagon
significative au cours de nombreuses pathologies a 1’origine d’une anémie. (MAXWELL,

1993)
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Figure 04 : Régulation endocrine de 1’érythropoiese. (MAXWELL, 1993)

3-5-2 — Régulation de la synthése d’érythropoiétine par les cellules rénale

L’Epo est donc une hormone circulante qui gouverne la production de globules
rouges. En réponse a I’anémie ou 1’hypoxie, les taux circulants peuvent augmenter jusqu’a 1
000 fois. La régulation de la production d’Epo est donc cruciale. De nombreux travaux ont
contribué a montrer que le rein était le principal lieu de production de ’Epo chez 1’adulte.
L’absence de réponse a I’anémie chez le sujet néphrectomie en est la preuve par excellence.
En plus du rein, le foie est capable de produire de I’Epo chez 1’adulte, les cellules impliquées
étant les hépatocytes et les cellules d’Ilot. Les mécanismes responsables de la sensibilité des
cellules & L’hypoxie commencent a étre mieux compris. Une somme considérable de travaux
ces derniéeres années a établi un réle majeur pour les facteurs de transcription HIF (Hypoxie
Inductible Factor) dans cette fonction. (MAXWELLet al., 1997; MAXWELet al., 1993)
3-5-3-Les autres hormones

Il ya d’autres hormones jouent un rdle dans la régulation de érythropoiese : les plus
importantes sont les antigenes utilisés en thérapeutique a dose massives dans les insuffisances
médullaires, les hormones thyroidiens et glucocorticoides ont egalement un role stimulateur
mineure de 1’érythropoiese. (BARROUTA et BEHOUOU, 2001)
3-5-4-Les facteurs de I’érythropoiese

Pour une érythropoiese normale : multiplication et maturation des globules rouges;
certains materiaux sot nécessaires talques protéines, vitamine B12, acide folique, fer. Il existe
autres facteurs : vitamineB6, vitamine C, vitamine B2, vitamine F et les Oglio éléments
(cuivre, cobalt), zinc. (BARROUTA et BEHOUOQU, 2001)

10
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-Le fer : est un facteur oxygéné nécessaire a 1’érythropoicse, c’est le principal constituant de
I’hémoglobine tenant une place impotente dans les phénomenes respiratoires. (BARROUTA,
BEHOUOU, 2001)

-Vitamine B12-acide folique :il intervient dans la multiplication cellulaire, plus précisément
dans la synthése de 1’acide thymidilique ; ils ont une action directe sur la méthylation de
I’uracile et thymidine. (BARROUTA et BEHOUOU, 2001)

3-5-5-Prolongements cliniques

L’érythropénie est un déficit en GR. Elle est due a :

A-Un manque de production (= carence arégéneérative), lié a une carence en EPO
(insuffisance rénale par exemple) ou en Vit B12 / Folates. (CAZZOLA et al., 1997).
B-L’hémolyse tissulaire = dégradation accrue des GR notamment par les macrophages
spléniques et les macrophages hépatiques (= cellules de Kupfer).

Il s’agit alors d’une carence régénérative : les GR circulants meurent trop
précocement, la moelle osseuse n’arrive pas a compenser les pertes malgré une augmentation
de production différentes anomalies sont a 1’origine de 1’hémolyse tissulaire.(CAZZOLA et
al., 1997).

C-Anomalies corpusculaires congénitales :

C-1-de la membrane GR (normalement en disque biconcave):

-sphérocytose (GR en spheére), elliptocytose (GR en ellipse).

C-2-enzymatique énergétique:

- G6PdH (Glucose-6-Phosphate déshydrogénase) favisme.

- Pyruvate kinase, glutathion synthétase.

C-3-de I’'Hb :

- globine hémoglobinopathies : drépanocytose, thalassemies.

- heme porphyries, carence martiale (CAZZOLA et al., 1997).

D-Anomalies extra corpusculaires acquises: infections parasitaires (paludisme)

immunologique = anémie hémolytique auto-immune).(CAZZOLA et al., 1997).

11
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4-Tissus sanguines
4-1-Le plasma

Le plasma reprsente environ 54 % du volume sanguin (Figure 05).

[ Eau
Electrolytes
Sels minéraux

Glucides

Lipides
Urée et acide urique

Enzymes

\ Protéines
Figure 05 : Composition du plasma sanguin.(ELAINE et MARIE, 2008)

Le plasma est une solution aqueuse de substances organiques et inorganiques.Ses
constituants fonctionnels sont essentiellement des protéines (de transport, de défense, facteurs
de coagulation, enzymes, etc). (ELAINE et MARIE, 2008)

On y trouve des éléments nutritifs (glucose, acides aminés, acides gras, ...), des
produits de déchets du métabolisme cellulaire (urée, acide urique, bilirubine,...) des éléments
minéraux (ions et oligo-éléments) et des hormones. (ELAINE et MARIE, 2008)
4-2-Les éléments figurés du sang

Seuls les globules rouges et les plaguettes sont des cellules sanguines proprement
dites. Les globules blancs utilisent le sang comme moyen de transport depuis la moelle
osseuse, ou ils sont produits, vers les tissus, ou ils exercent leurs fonctions. (ELAINE et
MARIE, 2008)

Globule blanc Vaisseau sanguin

Plaquettes Globule rouge

Figure 06 : Aspects morphologiques des cellules sanguines. (ELAINE et MARIE, 2008)

4-2-1-Les globules rouges (ou érythrocytes)
12
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Encore appelés hématies, ils doivent leur couleur rouge a la présence d'un pigment,
I'hnémoglobine. Chez I'homme, elles ont l'aspect de petites lentilles biconcaves de 7 um de
daimeétre et 2 um dépaisseur. Elles sont trés élastiques et peuvent changer de forme, ce qui
leur permet de traverser la paroi des capillaires ou des vaisseaux. Chez I'adulte normal, il y a
entre 4,5 et 5,5 millions d'hématies par millimetre cube de sang soit au total environ 25 000
milliards d'hématies dans le sang.(ZOFFRAN, 1997)

Les hématies se composent d'une grande quantité d'eau (entre 65% et 70%),
d'éléments minéraux (notamment d'ions potassium et d'ions chlore),et d'une substance
organique qui représente environ 27% de la masse totale: I'hémoglobine. Cette protéine
complexe ( masse moléculaire 68 000) a la remarquable propriété de pouvoir fixer
I'oxygéne.(ZOFFRAN, 1997)

On distingue deux sortes d'hémoglobine: I'hémoglobine non oxygénée (hémoglobine
réduite) notée Hb et I'némoglobine oxygénée ou oxyhémoglobine, notée HbO,. La teneur du
sang en hémoglobine est de 15 grammes pour 100 millilitres. L'hémoglobine absorbe
I'oxygéne au niveau des poumons et le gaz carbonique au niveau des tissus. Les liaisons de
I'hnémoglobine avec l'oxygéne dans les alvéoles pulmonaires et, l'ayant transporté a la
périphérie du corps, le libérer facilement dans les tissus. Puis ils peuvent fixer le gaz
carbonique pour le transporter aux poumons qui le libéreront par la respiration. Les globules
rouges, tout au long de leur existence qui dure trois semaines, font ainsi la navette entre les
poumons et les tissus.(ZOFFRAN, 1997)

IIs sont fabriqués par la moelle des os (et dans une moindre mesure dans le foie et le
rate) et sont ensuite détruits par la rate. Leurs déchets sont phagocytés et éliminés par globules
blancs. (ZOFFRAN, 1997)
4-2-2-Les globules blancs (ou leucocytes)

Sont des éléments cellulaires irréguliers, brillants et d'un diamétre supérieur a celui
des hématies (8 a 9um). Ils sont peu nombreux ( de 6000 a 8000 par millimétre cube de
sang).(ZOFFRAN, 1997)

Ce sont, comme les globules rouges, de vraies cellules au point que l'on peut
considérer que le sang est un "tissu liquide". A l'inverse cependant des hématies, les globules
blancs possedent un ou plusieurs noyaux. C'est d'ailleurs en fonction de cette caractéristique
qgu'on différencie les globules blancs. On reconnait les mononucléaires et les
polynucléaires.(ZOFFRAN, 1997)

13
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Les mononucléaires se divisent a leur tour en lymphocytes (qui jouent un role trée
important dans I'immunité). sorte de petites cellules fortement colorées (20 % a 35%), et en
monocytes, plus volumineux.(ZOFFRAN, 1997)
a-Les polynucléaires ont un noyau divis¢ en deux ou trois parties (d’ou leur nom). Ils sont
également appelés granulocytes car ils portent,dans le cytoplasme qui entoure leur noyau, des
granulations qui prennent dans les préparations microscopiques des colorations spécifiques.
On distingue ainsi :

- Les acidophiles ou éosinophiles qui captent les colorants acides et notamment I'ésine (entre
1% et 4% des globules blancs);

- Les basophiles qui se colorent avec les couleurs basiques (entre 0.5% et 1%);

- Les neutrophiles qui n'ont pas d'affinité particuliére pour telle ou telle couleur (60% et 70%).
- les granulocytes sont des microphages.Leur role est d'englober puis de digérer les corps
étrangers qui infectent I'organisme et plus partculiérement les bactéries. Pour accomplir cette
mission, ils sont capables de se déformer, pour traverser les parois des vaisseaux et s'infiltrer
dans le tissu conjonctif, et sont animés d'un mouvement amiboide (semblable a celui des
amibes, animaux unicellulaires). Les granulocytes sont, comme les hématies, produits par la
moelle. (ZOFFRAN, 1997)

b-Lesmonocytes (de 4% a 8%) ont un noyan unique, ne présent pas de granulation et sont de
grande taille. Leur principale fonction est la phagocytose des grosses particules, crops
étrangers et cellules détruites. lls peuvent se transformer en macrophages trés différenciés. Ils
sont formés dans la trame des ganglions lymphatiques.(ZOFFRAN, 1997)

c-Les lymphocytes (de 20% a 40%) sont également formés dans les organes lymphoides
(ganglion, amygdales, rate, appendice, etc.), mais constituent une lignée a part. 1l en existe
deux populations: les lymphocytes B, a vie courte qui interviennent dans les systemes
d'immunité humorale, et les lymphocytes T, qui apres etre passés dans le thymus acquiérent
une immuno-compétence qui leur permet de conserver la mémoire d'un contact avec un
antigene donné et qui jouent de ce fait un role primordial dans le processus de I'immunite.
(ZOFFRAN, 1997)

4-2-3-Plaquettes sanguines

Les plaquettes sanguines ou thrombocytes, sont de petits eléments anucléés provenant
de la fragmentation du cytoplasme des mégacaryocytes, cellules geantes de la moelle
hématopoiétique.(Figure 07)(ELAINE et MARIE, 2008)

Les plaquettes naissent dans la moelle osseuse a partir de précurseurs de trés grande

taille qui évoluent en plusieurs stades successifs de maturation (cellule-souche
14
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->mégacaryoblastes> mégacaryocytes basophiles - mégacaryocytes granuleux ->
mégacaryocytes thrombocytogénes—>plaquettes). Ces précurseurs se divisent jusqu'au stade
mégacaryocyte basophile inclus. Les thrombocytes représentent des lambeaux cytoplasmiques
provenant du stade megacaryocytaire ultime. Chaque mégacaryocyte libére entre 3 a 4000
plaquettes.(ELAINE et MARIE, 2008)

Leur nombre est de 150000 & 300000 par mm®. Ils jouent un réle primordial dans I’hémostase
(arrét de I’hémorragie) en formant le clou plaquettaire. (ELAINE et MARIE, 2008)

Dans un frottis, les plaquettes ont I’aspect de petits corpuscules rond ou ovales. Leur diametre
est compris entre 2 et 4 um et leu répaisseur entre 0.5 et 1 um. Leur cytoplasme basophile,
contient des grains ronds et denses (Figure7). (ELAINE et MARIE, 2008)

Pla.qu ett E/

Sanguities | Tk

Figure 07 : Frottis sanguin montrant des plaquettes. (ELAINE et MARIE, 2008)
En ME(Microscope Electronique), les plaquettes ont la forme de petits disques
biconvexes, ronds ou ovales. Le cytoplasme contient des grains denses d’environ 300 nm,

délimités par une membrane. La plupart des grains contiennent des activateurs de I’hémostase

(Figure8). (ELAINE et MARIE, 2008)

Figure 08: Ultrastructure d’une plaquette sanguine. (ELAINE et MARIE, 2008)
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5-I’hémoglobine
5-1-Définition de I’hémoglobine:

L’hémoglobine est constituée de 4 molécules ’héme et de 4 molécules protéiques(la
globine) Chez I'adulte 2chainesa. et 2B constituent hémoglobineA (a2 p2) et PM
64450.(BRETON-GORIUSet al.,1992)

L’hémoglobine appartient a la famille des pigments respiratoires qui sont des
macromolécules protéiques fixant réversiblement 1’oxygeéne et qui se sont développées aussi
bien chez les vertébrés que chez les invertébres. Outre son role principal dans le transport de
I’oxygeéne des poumons aux tissus, I’hémoglobine est impliquée dans 1’élimination du gaz
carbonique et maintien du pH intra- leérythrocytaire. (BRETON-GORIUS et al.,1992)

5-2- Structure de I’hémoglobine

L’hémoglobine humaine comporte une partie protéique : les chaines de globine, au
nombre dequatre et identiques deux a deux (deux chaines de type a et deux chaines de type p),
unies pardes liaisons non covalentes et une partie non protéique : I’héme.(BERNARD et al.,
1998).

Dans la structure tétraédrique, les dimeres sont disposeés de telle sorte que la sous-unité
al soiten contact avec la sous-unité 2 et a2 de 1 (Figure9).(BERNARD et al., 1998).

Le contact est rigide entre les sous-unités d’'un méme dimeére (alpl ou 02fB2). Le
contact entre les chaines [, au niveau de la cavité centrale, est établi par I’intermédiaire d’une
molécule de 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG) et stabilise la configuration désoxygénée.
Lors de la transition de I’état désoxygéné, le 2,3-DPG est expulsé de la cavitécentrale.
(BRETON-GORIUS et al.,1992)

Les sous-unités protéiques ont une surface externe, en contact avec le milieu aqueux
ambiant, constituée de résidus hydrophiles alors que les régions internes comprennent des
résidus hydrophobes qui, en échangeant un tres grand nombre de liaisons de faible énergie,
stabilisent 1’édifice moléculaire. Les hélices constituant chaque sous-unité de globine sont
désignées par une lettre de A a H.(BRETON-GORIUSet al.,1992)

La molécule d’héme est logée dans une cavité en forme de V de chaque sous-unité de
globine.C’est une protoporphyrine ayant & son centre un atome de fer sous forme réduite, qui
peut fixer defagon réversible un atome d’oxygéne. (BRETON-GORIUSet al.,1992)
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Figure 09 : Structure de I’hémoglobine et I’héme. (YAMEOGO, 2009)
5-3-La synthese de I’hémoglobine

La synthése de I’Hb commence dés la troisiéme semaine de la vie intra-utérine. La
synthése de 1I’héme a lieu dans les mitochondries a partir de la glycine et de 1’acide
succinique; les porphyrines sont synthétisées puis le fer s’incorpore pour donner la molécule
de I’héme(BERNARD et al., 1998).

La synthese de la globine suit le schéma de la synthese des protéines et est sous la
dépendance de géne de structure autosomique. La synthése des chaines a est contrdlée par des
génes situés sur le bras court de chaque chromosome 16. Ces chaines sont codées
successivement par les genes, C, y(, ya2, yal, o2, al, 6. En ce qui concerne les chaines non a
(B, 6, v) elles sont codées par plusieurs genes : &, Gy, Ay, yB1, d, B, situés sur le bras court du
chromosome 11. La synchronisation de la synthése de 1’héme et de celle de la globine est
assurée par I’héme qui stimule la synthése des chaines de globine (BERNARDet al., 1998)
5-4-La fonction de ’hémoglobine

La principale fonction de I’hémoglobine est la fonction respiratoire. L’Hb assure donc
la fixation de 1’oxygéne au niveau des poumons puis sa libération au niveau des tissus. Au
cours de la fixation ou de la libération de 1’oxygene, les sous unités a et B se deplacent les
unes par rapport aux autres avec dilatation de la molécule a I’état désoxygéné et contraction a
I’état oxygéné ce qui fait comparer la molécule d’Hb a un poumon a I’échelle moléculaire.
Elle assure également le transport du dioxyde de carbone des tissus aux poumons, ce gaz se
combine aux groupements aminés de la globine pour former la carbaminohémoglobine.
(BERNARDet al., 1998)
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5-5-Les anomalies de I’hémoglobine :se répartissent en deux grands groupes
5-5-1-les anomalies de structure de la protéine : responsables d’anémies, plus rarement de
polyglobulie ou de cyanose. C’est dans cette catégorie que se situe la drépanocytose par
exemple.(BRETON-GORIUSet al.,1992)
5-5-2-les anomalies de synthése des chaines de globine : ce sont d’une part les syndromes
thalassémiques (a-thalassémies dues a un déficit de synthése des chaines a, et les B—
thalassémies résultant d’un déficit de syntheése des chaines [) et d’autre part les persistances
héréditaires de I’hémoglobine feetale. (BRETON-GORIUS et al.,1992)

Les deux types d’anomalies peuvent étre intriqués : ce sont par exemple les syndromes
thalasso drépanocytaires.(BRETON-GORIUS et al.,1992)

Les mécanismes moléculaires responsables de ces anomalies sont multiples. Il existe
une grande diversité des syndromes cliniques. (BRETON-GORIUS et al.,1992)
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CHAPITRE 11 Le fer

CHPITRE I1: Le fer

Le fer joue un rdle important dans l'organisme, par sa participation a la formation de
I'hnémoglobine et son rdle dans la respiration tissulaire. (CURVAT, 2013)
Les carences en fer entrainent une insuffisance de synthése de I'némoglobine et donc une

anémie que I'on appelle microcytaire hypochrome ou anémie ferriprive. (CURVAT, 2013)

2+
Paradoxalement le fer est aussi un élément toxique: Fe (ferreux) joue un réle

catalytique majeur dans la formation de radicaux libres oxygénés (réaction de Fenton) dont

3+
les effets délétéres sur les lipides membranaires sont bien connus. L'insolubilité de Fe

(ferrique) au pH physiologique explique que de nombreuses protéines de transport extra- ou
intracellulaires existent pour assurer le transfert inoffensif du fer entre les compartiments
métaboliques. (CURVAT, 2013)
1-Distribution du fer dans I’organisme

Le fer est incorporé dans des protéines ferro-dépendantes héminiques et non héminiques.
Ses fonctions biologiques sont basées sur sa capacité a former une variété de complexes avec
différents ligands organiques et son potentiel redox favorable & commuter entre 1’état ferreux et
ferrique. (CURVAT, 2013 ; BOVY, 2006)
1-1-Fer héminique : La majorité du fer fonctionnel est incorporé dans I’héme de 1’hémoglobine
ou le fer participe a la fixation et a la libération d’oxygéne. Les autres protéines héminiques sont
la myoglobine, les catalases, ainsi que les peroxydases qui jouent un rdle protecteur vis-a-vis des
radicaux libres et les différents cytochromes, impliqués dans la respiration cellulaire ou le
métabolisme cellulaire. (CURVAT, 2013)

A-Hémoglobine : Molécule a 4 chaines protéiques (2 alpha et 2 béta) liees chacune a
une molécule d’héme, renfermant un atome de fer. Principal transporteur d’oxygeéne pour
I’organisme. Il y a en tout environ 3 grammes de Fer dans I’hémoglobine totale d’un homme
d’environ 70 kilogrammes. (Tableau 01) (BOVY, 2006)

B-Myoglobine : Est une molécule contenant du fer identique a celui de I’hémoglobine.
C’est un pigment respiratoire musculaire permettant le stockage de I’oxygene dans le muscle.

Elle a aussi la capacité d’augmenter la vitesse de diffusion de ce gaz a travers les
cellules du muscle squelettique. Le fer de la myoglobine représente 4 a 5% environ du pool
total du fer. (Tableau 01) (CURVAT, 2013)
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C-Enzymes : L’activité de nombreuses enzymes héminiques jouent un role dans le

métabolisme oxydatif :

-cytochrome participant a la chaine respiratoire

-cytochromes intervenant dans la biotransformation des xénobiotiques : Les cytochromes sont des
protéines transporteuses d’électrons. Le cytochrome c¢ fournit a la cellule I'énergie dont celle-ci
a besoin pour vivre. Ces enzymes qui renferment du fer se situent dans les mitochondries ; A
I'apoptose, les mitochondries évacuent cette enzyme; elles ne peuvent donc plus alimenter en
énergie la cellule, qui finit par mourir. (Tableau 01). (CURVAT, 2013)

-Les catalases et peroxydases sont localisées dans les peroxysomes. (CURVAT, 2013)

1-2-Fer non héminique

1-2-1-Forme de réserves

Les réserves en fer représentent 25% du fer total et sont stockées au niveau du systeme
réticulo-endothélial du foie, de la rate, la moelle osseuse et des muscles squelettiques.
(BROGLIO, 2010)

Chez le sujet sain, le fer de réserve se répartit dans les tissus entre 2 protéines de
stockage : une fraction soluble aisément mobilisable, correspondant & la ferritine et une
fraction insoluble correspondant a I’hémosidérine. (CURVAT, 2013)

Il s’agit d’une métalloprotéine hydrosoluble qui peut incorporer en son centre jusqu’a
environ 4500 atomes de fer doublant ainsi son Poids Moléculaire. Ainsi les cellules se protegent
de la toxicité du fer ionisé en I’emmagasinant dans cette cavité d’ou il peut étre facilement
extrait en fonction des besoins. C'est au niveau du parenchyme hépatique qu'environ un tiers
des réserves se trouve stocké sous forme de ferritine. (Tableau 01). (CURVAT, 2013)

Il existe une ferritine mitochondriale (m-ferritine), distincte de la ferritine
cytosolique, permettant de stocker le fer mitochondrial excédentaire a I’état ferrique.(CURVAT,
2013)

A-Hémosidérine

Il s’agit d’une protéine insoluble présentant de grandes analogies de structure avec la
ferritine. L’hémosidérine semble représenter une forme stable de stockage. La proportion
d’hémosidérine augmente lorsque la quantité totale de fer tissulaire s’accroit dans 1’organisme.
On ne retrouve généralement pas d’hémosidérine en cas de carences en fer. Les réserves sous

forme d’hémosidérine sont dans la rate, la moelle osseuse et les muscles squelettiques.
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(Tableau 01) (CURVAT, 2013)
1-2-2-formes de transport

Le fer circulant ne représente qu’un tres faible pourcentage du fer total (0,1%) mais il
joue un role majeur, dans le plasma se lié a la transferrine et plus modestement a la lactoferrine.
(CURVAT, 2013)
A-Transferrine

Le fer provenant des entérocytes (5%) et le fer provenant de 1’hémolyse (95%) sont
pris en charge par la transferrine (anciennement appelé sidérophiline). C’est une protéine
plasmatique qui assure le transport du fer vers les cellules cibles qui présentent a leur surface le

récepteur de la transferrine. Le fer circule dans le plasma lié a la transferrine sous sa forme

ferrique Fe3™. (CURVAT, 2013)

La Tf (transferrine) existe sous 3 formes circulantes d’abondance décroissante:
I’apotransferrine (forme dépourvue de fer), la Tf monoferrique et la Tf diferrique. Une molécule
de transferrine peut donc fixer au maximum deux atomes de fer trivalent par des liaisons fortes a
pH neutre. (CURVAT, 2013)

L’apport du fer aux cellules par la transferrine s’effectue grdce a un phénomene
d’endocytose. Au pH extracellulaire, le récepteur a une affinité supérieure pour la transferrine
diférriqgue que pour la transferrine monoferrique ou 1’apo-transferrine. Aprés endocytose,
I’acidification de 1’endosome induit une perte d’affinité pour le fer conduisant ainsi a sa
libération. (CURVAT, 2013)

B-Lactoferrine
La lactoferrine peut fixer deux atomes de fer ferrique par molécule. On la retrouve dans le
lait mais aussi dans les sécrétions bronchiques, nasales, salivaires, pancréatiques et lacrymales,
dans les polynucléaires neutrophiles, dans les cellules @ mucus de 1’estomac et les cellules
épithéliales du duodénum. Elle possede une affinité de fixation du fer 250 fois supérieure a la
transferrine avec laquelle elle partage de grandes similitudes structurelles. (CURVAT, 2013)
C- enzymes a fer non héminique
Le fer non héminique participe a la structure de différentes enzymes, la plupart contenant
4 atomes de fer par molécule. C’est le cas des flavoprotéines présentes dans certains tissus de
1I’organisme en quantité minime mais participant aux mécanismes de respiration cellulaire.

Le fer non héminique intervient également dans 1’activité d’enzymes impliquées dans
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le métabolisme de divers acides aminés, médiateurs chimiques et hormonaux. (CURVAT,
2013)
Les principales protéines non héminiques sont les protéines fer-soufre (Fe-S), les enzymes
ferro- dependantes telles que la propylhydroxylase (biosynthese du collagene et donc de la
matrice extracellulaire), la ribonucléotide réductase (synthese de I’ADN) et la xanthine oxydase

(oxydation des purines en acide urique et réoxydation de la céruléoplasmine), ainsi que la cyclo-

oxygénase et la lipo-oxygenase, impliquées dans la synthese des eicosanoides. (CURVAT,
2013)
Tableau 01 : Tableau récapitulatif représente la répartition de fer dans I’organisme.
(ANNAIX et al, 2009)

Formes de fer Les sites de répartition Quantités Pourcent

(mg)

ages (%0)

Fer héminique a Heémoglobme

Pétat ferreux Fe'  FYTmysyremm 0.2 5
65%

Enzymes respiratoire (catalase, peroxydases, cytochromes) § 0,01 0.2

20RO Fer lié réserves - 1ié & ferritine (2/3), hémosidérine (1/3) 14 35

T8 T TS S Fer circulant Lié a la transferrine 0,004 0.1
35%

2-Besoins et apports en fer
2-1- Besoins en fer
2-1-1-Femme enceinte et femme allaitante

Chez la femme enceinte, il existe un accroissement des besoins liés a I’augmentation de la
masse érythrocytaire maternelle (environ500 mg), la constitution des réserves du feetus (environ
300 mg) et du placenta (environ 25 mg). Il est donc nécessaire que la femme dispose en début de
grossesse de réserves en fer importantes pour éviter la constitution d’une carence. Cette
éventuelle carence affecte plus la mere que ’enfant, puisque les taux d’hémoglobine et les
ferritinémies des nouveau-nés des meres carencées ou non carencées sont similaires (DIALLO et
al, 1999). Cette priorité accordée a I’enfant est maintenue au cours de 1’allaitement, comme
’atteste la faible variabilité de la concentration en fer du lait en fonction des réserves martiales de

la mére (DALLMAN et al, 1980).
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On estime a 20 mg les apports quotidiens nécessaires en fer de la femme enceinte et de la
femme allaitante (DUPIN, 1992).
2-1-2-Nourrisson

Le nourrisson né a terme a un stock en fer d’environ 300 mg. Ses besoins sont couverts
par ’allaitement au sein ou artificiel pendant les 8 premicres semaines de vie, en raison du
ralentissement de 1’érythropoi¢se de cette période par rapport a 1’érythropoiese feetale. Il n’y a
donc pas d’indication a supplémenter en fer I’enfant pendant les 2 premiers mois de vie. A la fin
du deuxiéme mois de vie, en réponse a la chute du taux d’hémoglobine, 1’érythropoiese s’accroit
et majore les besoins en fer. Les besoins quotidiens sont donc de ’ordre de 1 mg, cette valeur
pouvant étre supérieure chez les enfants nourris au lait de vache, qui n’apporte que 0,4 a 0,5 mg/j
dans la ration de lait de ’enfant de cet age, dont simplement 10 a 35% sont absorbés. Il est
important donc de fournir une supplémentation en fer dés I’age de 3 a 4 mois, 10 a 15 mg/j
permettant un apport réel en fer de 1 mg/j. La supplémentation du lait par des sels ferreux avec
I’objectif d’apporter 0,7 mg/100 ml est la méthode la plus simple et la plus efficace. Chez les
prématurés, elle est effectuée dés 1’age de 2 mois. Les enfants nourris au sein ou par des laits
artificiels non enrichis en fer doivent recevoir 2 a 2,5 mg/kg/j, sans dépasser 15 mg/j.
(ANONYMOUS, 1980).
2-1-3- Enfant

Des apports en fer de 10 mg/j sont recommandés chez les enfants de 12 mois jusqu’a
I’adolescence. Il n’est pas rare que ces apports fassent défaut, notamment dans les pays en voie
de développement ou le fer est surtout fourni par les céréales, sans apport conjoint de viande,
volaille, poisson. (PREZIOS et al, 1994).
2-1-4-Adolescent

Au pic de la croissance pubertaire, la prise de poids annuelle moyenne est de 10 kg et
I’augmentation du taux d’hémoglobine de0O, 5 & 1 g/dl. Un apport supplémentaire de 350 mg de
fer environ doit étre fourni pendant cette période, particulierement chez la fille ou des apports
quotidiens de I’ordre de 15 mg/j sont nécessaires; 10 mg/j chez le garcon sont suffisants.
(PREZIOS et al, 1994).
2-2-Les apports

L’origine du fer de I’organisme dépend exclusivement des apports alimentaires. Il dépend

aussi de la biodisponibilité du fer pour son absorption digestive, qui varie selon sa forme
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moléculaire et les nutriments qui I’accompagnent. Le tableau suivant donne la teneur en fer de
quelques aliments usuels. (LENTNER, 1981)

Les apports alimentaires sous forme de fer héminique ou non héminique couvrent
géneralement les besoins quotidiens en fer. Ces besoins en fer sont variables au cours de la vie et
sont plus important chez I’enfant et 1’adolescent en raison de I’augmentation de la masse
sanguine. L’absorption intestinale du fer étant faible, les apports alimentaires doivent donc étre
de ’ordre de 10 a 20 mg par jour. (CURVAT, 2013)

Tableau 02 : Teneur en fer (en mg) pour 100 g de produits comestibles courants.

(LENTNER, 1981)

Aliments Teneur en fer (mg/100 g)

Pomme 0,3
Orange 0,4
Brocoli 1,1
Lentilles 8,6
Epinards 3,1
Tomate 0,6
Mais (corn flakes) 1,4
Nouilles 2,1
Pain 0,7
Chocolat a croquer 1,4
Beurre 0,3a5
OEuf (1 oeuf de 48 g) 0,2
Lait de vache pasteurize 1,3
Lait maternel 0,04
Camembert 0,05
Cote de boeuf 0,5
Foie de boeuf 3,1
Foie de veau 15
Foie de porc 19
Carpe 1,0
Hareng 1,1
Maquereau 1,0
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3-métabolisme du fer
3-1-Absorption digestive du fer

Le fer alimentaire est absorbé au niveau de la partie proximale de I’intestin gréle, le
duodénum est constitue de villosités et de cryptes. Les cellules de la villosité, les entérocytes,
sont responsables de 1’absorption intestinale du fer. Elles sont issues de la différenciation de
cellules souches situées au niveau de la crypte et acquierent leurs propriétés absorptives au cours
de leur migration le long de la villosité. Les entérocytes sénescents sont exfoliés dans la lumiére
intestinale. On estime que 1’épithélium intestinal se renouvelle ainsi en 3 a 5 jours. (SIDANI,
2011)

Le contenu en fer des aliments est tres variable dans les pays développés, le régime
alimentaire contient en moyenne 10 a 20 mg de fer par jour. Sur ces 10 a 20 mg seuls 10%
seront ensuite absorbés au niveau du duodénum. (SIDANI, 2011 ; BOVY, 2006)

Cette faible proportion est due d’une part a une régulation de 1’absorption en fonction
des besoins et d’autre part a la biodisponibilité du fer qui est tres variable suivant les aliments.
(SIDANI, 2011 ; CURVAT, 2013)

Le fer présent dans 1’alimentation est soit lié a ’héme (forme héminique), facilement
assimilable (15 a 35% sont absorbés), soit sous forme non héminique, essentiellement dans les
vegétaux, plus difficile a absorber (2 a 20 % absorbés). Le régime normal chez I’homme est
constitué majoritairement de fer non héminique, le fer héminique provenant surtout de la

myoglobine et de 1’hémoglobine trouvée dans les viandes. Dans les deux cas, le fer est

oxydé (Fe3™). (Sidani, 2011; Bovy, 2006)

Dans 1’alimentation, il existe deux types de fer :
- Le fer héminique, d’origine animale.
- Le fer non héminique, d’origine végétale. (BROGLIO, 2010)
3-1-1-Captation du fer de I’intestin par le péle entérocytaire

L’entérocyte mature au sommet de la villosité¢ duodénale assure un transport vectoriel du
fer et exprime un certain nombre de protéines nécessaires a 1’absorption du fer au pole apical de
la cellule, et a son transfert vers la transferrine plasmatique au pdle basolatéral. Le fer non
héminique présent dans I’alimentation doit d’abord étre réduit sous 1’action d’une réductase
membranaire ou d’agents réducteurs présents dans 1’alimentation comme 1’acide ascorbique. Le

Fe2+ est ensuite transporté a travers les membranes par la protéine Nramp2 (Natural resistance
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associated macrophage protéine) / DMT1 (transporteur membranaire des cations divalents), qui
assure un cotransport des ions H+. Ce transport est facilité par le pH acide de la lumiere
duodénale. La protéine Nramp2 existe sous deux isoformes codées par deux ARNm qui différent
par leur extrémité 3’ terminale du fait de 1’utilisation de deux sites de polyadénylation alternatifs.
L’ARNm avec IRE (Iron Responsive Elements) code 1’isoforme exprimée au podle apical des
entérocytes, dont 1’expression est fortement induite par la carence en fer. (CANONNE-
HERGAUX et al, 1999)

Le fer alimentaire présent sous forme héminique est aussi absorbé au péle apical des
cellules, avec une meilleure efficacité que le fer non héminique, mais par un mécanisme encore
mal connu. (UZEL et al, 1998)

Le transport vectoriel du fer vers le pole basolatéral nécessite probablement des protéines
chaperos qui présentent le fer & un transporteur basolatéral. La ferroportine décrite récemment est
un excellent candidat pour exercer cette fonction. Cette protéine, qui posséde dix passages
transmembranaires, est exprimée dans le placenta et dans le duodénum, ainsi que dans le foie, le
rein et la rate. (DONOVAN et al, 2000)
3-1-2-Transporte vers la circulation sanguine au niveau du péle basal et apical
A-Transport apical du fer : incorporation dans les entérocytes
-Fer héminique

L’heme traverse le pdle apical de I’entérocyte grace a un transporteur membranaire
specifique, appelé heme carrier protein 1 (HCP1), régulé par la charge en fer et I’hypoxie.

Dans le cytosol de I’entérocyte, 1’héme subit I’action d’un héme oxygénase libérant le Fe2+, qui
rejoint le pool cytoplasmique labile. (CURVAT, 2013)

-Fer non héminique

Le fer ferrique (Fe3+) intraluminal est réduit en fer ferreux (Fe2+) par Dcytb
(ferriréductase de la bordure en brosse entérocytaire duodenal cytochrome b) puis transporté a
travers la membrane luminale grace au transporteur de cation divalent DMT1 (transporter
membranaire des cations divalents 1). (CURVAT, 2013)

B-Sortie basolatérale du fer : passage du fer a travers les enterocytes vers le plasma

La sortie du fer vers la circulation nécessite 1’intervention conjuguée de 2

protéines membranaires situées sur la membrane basolatérale de 1’entérocyte villositaire .

(Figure 10)
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Figure 10: L’ absorption intestinale du fer. (SIDANI, 2011)

-L’héphaestine assure I’oxydation du fer ferreux en fer ferrique Fe3t

. En effet, niveau
de I’entérocyte, I’action ferroxydasique est assurée non pas par la céruléoplasmine a I’instar
des autres tissus, mais par une ferrioxydase spécifique cuivre dépendante nommée héphaestine.
(CURVAT, 2013)

-La  Ferroportine assure le transfert du Fe3+ vers la transferrine plasmatique.Ce

transporteur est exprimé au niveau des entérocytes villositaires, des macrophages, des
hépatocytes et des cellules nerveuses. (CURVAT, 2013)
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Figure 11: Mécanismes de I’absorption digestive (BOVY, 2006)
28



CHAPITRE 11 Le fer

3-1-3-Régulation de I'absorption du fer aux niveaux de I’entérocyte

La régulation de l'absorption du fer se fait essentiellement par modification du taux
d'absorption intestinale en fonction du degré de I'némoglobino-synthése et des réserves
(ATAKOUMA, 1986).

Dans I’entérocyte, des protéines IRP (Protéines régulatrices du fer), peuvent se lier a des
régions particulieres (Iron Responsive Elements ou IRE) situées en 3’ ou 5’ des ARNm de la
ferritine, du récepteur de la Tfe, et du DMT1 (DEMARMELS BIASIUTTI, 2009 ; BRISSOT et
al, 2004), en effet : Si le taux de fer est bas dans I’entérocyte les IRP se fixent sur les IRE des
ARNm (VIATTE, 2006), ce qui induit la synthése des RTf et de DMTL1 (qui augmentent
I’absorption du fer) (Braun et al, 2001), et diminue la synthese de ferritine ; ce qui diminue la
possibilité de stockage du fer dans cet entérocyte. Quand il y a trop de fer dans la cellule les IRP
ne peuvent se lier aux ARNmM, ces derniers sont dégradés et la synthése du RTf et de
DMT ldiminue : donc L’absorption du fer diminue (ZANDECKI, 2006).

Cette régulation est maintenue aussi par des molécules régulatrices tels que:

-La protéine HFE: C’est une protéine HLA-like qui se lie & la béta-2 microglobuline et se
couple au récepteur de la Tfe. Ce complexe interagit avec I’apotransferrine 1 au niveau
membranaire et régule I’absorption du fer au niveau du podle basal de I’entérocyte (endocytose de

transferrine plasmatique portant du fer) (Figure 12). (BRISSOT et al, 2004)

Internalisation et degradation
de la ferroportine
Hepcidine L

DMT1 <
me;;.',?mue - fer alimentaire
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export du fer
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fer recyclé

—

=Wl
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L

Figure 12: Schéma de régulation du métabolisme du fer via HFE, HJV et I’hepcidine.
(VIATTE, 2006)
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-L’hepcidine : peptide synthétisée au niveau du foie. Dans 1’entérocyte elle diminue 1’absorption
du fer intestinal et augmente la captation de fer au niveau du pdle basal (GANZ, 2005). Par
ailleurs elle augmente la captation de fer et diminue son relargage par les macrophages
(WALTER et al, 2010). Elle agit par neutralisation et dégradation de la ferroportine , ce qui
inhibe la sortie du fer de la cellule (Figurel2). (ZANDECKI, 2006)

Cependant, toutes les cellules ont également la capacité de réguler leur propre économie
de fer interne en augmentant ou en diminuant I'expression des récepteurs a la transferrine.
(ZANDECKI, 2006)
3-2-Répartition et mouvement de fer dans ’organisme

Le fer est répartir en trois compartiments selon le role et 1’état dans I’organisme
3-2-1- Compartiment de transport 0 ,01%

Apres le transport a travers la membrane basolatérale, le fer divalent (Fe2+) est réoxydé
en fer trivalent (Fe3+) (WALTER et al, 2010). Plusieurs protéines peuvent transporter le fer
(lactoferrine des granulocytes, albumine, lysine, arginine) mais un seul est capable de le délivrer
aux érythroblastes, c'est la transferrine ou sidérophiline (1’ancienne appellation) (ANNAIX et al,
2009).

Cette protéine transporteuse est fabriquée essentiellement par les hépatocytes (PUY,
2011) dans une proportion non négligeable, également dans le cerveau, les testicules, les glandes
mammaires allaitantes et, durant le développement, dans certains tissus feetaux (MORGAN, 1983
; ZAKIN, 1992). La transferrine (Béta 1 glycoprotéine) a une concentration sérique égale a 2 a 4
o/l , cette protéine a deux sites de fixation de fer ferrique, elle peut étre non lié a aucune
molécule de fer (apotransferrine), lié a une seule molécule ou lié a deux molécules de fer , elle
est alors saturée (EVEILLARD, 2012).

La capacité de liaison totale de la transferrine est d’environ 12 mg chez les adultes
sains. Cependant, elle est rarement complétement utilisée et la quantité de fer lié a la transferrine
est égale a environ 3 mg chez la plupart des personnes, alors la molécule de transferrine a un
coefficient de saturation (CS) a 33 % et une capacité totale de fixation (CTF) de 45 a 75
umole/L. (BINET, 2009).

Le fer capté par la transferrine permet les échanges permanents entre trois tissus :
-Précurseurs érythropoiétiques et hématies, -systéme réticulohistiocytaire (SRH), -foie, -la plus

grande partie est acheminé vers la moelle osseuse pour I’érythropoiese (ANNAIX et al, 2009).
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Le pool de transferrine circulante répond quant a lui pratiquement a tous les besoins
fonctionnels. Il n’équivaut qu’a environ 3 mg de fer chez les adultes, mais une quantité dix fois
supérieure (+ -35 mg) circule chaque jour dans ce pool, dont environ 80 % est destiné a la
production de globules rouges. La majeure partie du fer transféré au pool de transferrine
circulante provient du fer récupéré suite au traitement de I'Hb des globules rouges (GR) ayant
atteint la fin de leur vie d’une durée d’environ quatre mois. (ZANDECKI, 2006)

3-2-2- Compartiment fonctionnel 70%( Transport plasmatique du fer et transransferrine)

Le fer lié a la transferrine (holotransferrine, holoTf ou Tf-Fe2) est capté par les cellules
via le récepteur a la transferrine 1 (RTf1), qui capte la Tfe portant le fer ferrique, et I’ensemble
est internalis¢ dans une vésicule d’endocytose, le pH de cette derni¢re est acide provoque une
modification de la conformation de la transferrine et de son récepteur 1, ce qui favorise la
dissociation du fer de son transporteur (Figure 13). Le fer absorbé ne représente que 1 a 1,5 mg
par jour. (ZANDECKI, 2006)

Le fer libéré (Fe3+) dans cet endosome est réduit en Fe2+par une réductase STEAP 3
(pour Six-Transmembrane Epithelial Antigen of the Prostate) et sera transporté par le DMT1 a
travers la membrane endosomal dans le cytoplasme (LAMY et al, 2012). L’apoTf et son
récepteur sont ensuite tous les deux recyclés a la surface cellulaire par exocytose puis libérés
dans la circulation sanguine (Figure 13). (WALTER et al, 2010)
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Figure 13: schéma représente la captation cellulaire de fer lié a la transferrine fer.
(VIATTE, 2006)
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Si le RTF1 (récepteur de transferrinel) n’est pas lié a la transferrine diferrique, il n’est pas
endocyté et passe dans la circulation sous forme de RTF soluble (RTFS) grace a des protéases
membranaire (DEMARMELS BIASIUTTI, 2009).

Dans le cas des cellules hépatocytaires et duodénales les cellules ont comme récepteur de
fer la RTF de type 2, ce récepteur a une affinité plus faible au fer par rapport a RTF de type 1.
(ANNAIX et al, 2009).

3-2-3- Compartiment de stockage 29,99%( Les organes de stockage)

Le fer des réserves est de 30 a 40 mg/kg, ces réserves en fer de 1’organisme sont
localisées au niveau du systeme réticulo-endothélial, sous forme de fer ferrique (Fe3+)
notamment dans le parenchyme hépatique (Figure 14) (ou la ferritine qui prédomine), dans la
rate (macrophages réticulo-endothéliaux) (VIATTE, 2006).

Le fer parenchymateux vient de la seule transferrine par contre le fer macrophagique vient
de I’hémolyse (BINET, 2009); dont les réserves sous forme de Fe3+. (ANNAIX et al, 2009)

D’une autre part les réserves sont présentes dans la moelle osseuse, les muscles
squelettiques (ou les réserves sont plus particuliérement sous la forme d’hémosidérine), et dans le
sang (ferritine sérique) (PIPERNO, 1998) a moindre degré dans les entérocytes, (sous forme de
ferritine), et dans les mitochondries (mitoferrine).Ces réserves sont mobilisables en cas de
besoins pour 1’hémoglobino-synthese, la ferritine est plus rapidement mobilisable que

I’hémosidérine (ATAKOUMA, 1986).
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Figurel4: schéma représentant le mécanisme de stockage de fer dans les cellules de foie.

(VIATTE, 2006)
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3-2-3-1-un compartiment de stockage sous Formes de ferritine et hemosidérine
A- La ferritine

Cette protéine de réserve est un complexe de 24 sous unités qui peuvent étre de 2 types :
sous unités H (Herat pour cceur) qui posséde une activité ferroxydase nécessaire a I’oxydation de
fer ferreux cellulaire .La sous-unité L (liver ou foie) catalyse la formation de noyau ferrique dans
la coque protéique (ANNAIX et al, 2009; HUET et al, 2011).

Ces SU (sous unité) se trouvent en proportions variables selon les cellules se qui donne
I'hétérogénéité des isoferritines qui sont soluble dans 1I’eau (WALTER et al, 2010).

L'apoferritine (ferritine sans atomes de fer) a une architecture sphérique creuse au centre
(Eveillard, 2012) cette protéine peut contenir jusqu’a 4500 atomes de fer, cette quantité de fer est
stockée sous forme des micelles colloidales d'hydroxyde ferrique. La ferritine représente 15 a
30% du fer total soit 1 a 1,5 g sous forme de réserve trés facilement mobilisable (ATAKOUMA,
1986).

La ferritine présente une double fonction : en cas d’exces, elle stocke le fer afin de protéger les
cellules de la toxicité de fer et, a ’inverse, elle le libére en cas de carence (DAOU, 2008) .Sa tres

faible quantité plasmatique refléte exactement I'état des réserves (figure 15) (VIATTE, 2006).
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Figure 15: Capture, transport et stockage du fer dans la cellule. (CURVAT, 2013)
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B- L’hémosidérine

Est une autre forme protéique du stockage résulte de la dégradation partielle avec
condensation de plusieurs molécules de ferritine (BINET, 2009).

Elle contient 35 a 40% de fer. La force motrice de ce processus est vraisemblablement un
excés martial constant (PIPERNO, 1998).

Les connaissances de la structure moléculaire de I’hémosidérine sont faibles, mais on
sait que les quantités présentes dans les cellules sont en général plus importantes que dans le
sang. (VIATTE, 2006).

L’hémosidérine représente une forme de stockage insoluble, de mobilisation plus lente,
de ce fait le fer contenu dans I’hémosidérine n’est pas facilement disponible pour une utilisation
ultérieure (ATAKOUMA, 1986 ; EVEILLARD, 2012).
3-3-fer et I’érythropoiése

La stimulation de D’érythropoi¢se augmente [’absorption du fer intestinal et la
mobilisation du fer stocké. En relation avec un potentiel toxique €levé et en raison d’une faible
bio disponibilité le métabolisme du fer chez 1’étre humain est un processus finement régulé.
Plusieurs mécanismes de contrdle maintiennent 1’homéostasie nécessaire au métabolisme du fer
en agissant de maniére coordonnée sur 1’absorption du fer, le recyclage du fer et la mobilisation
du fer stocké. L’absorption du fer alimentaire est régulé localement par le facteur HIF et les
proprotéines IRPs au niveau des entérocytes. La régulation systémique est assurée par I’hepcidine
d’origine hépatique qui est I’hormone centrale de régulation du fer. L’hepcidine contr6le non
seulement le taux d’absorption du fer mais aussi déclenche éventuellement la mobilisation du fer
a partir des stocks en modulant notamment la ferroportine. (ABRAHAM, 1996)
3-3-1-réutilisation du fer érythrocytaire par les macrophages

Chez I’homme, environ 80 % du fer plasmatique est transporté vers la moelle pour
participer 4 la synthése d’hémoglobine dans les précurseurs érythropoiétiques. A la fin de la
durée de vie des érythrocytes, le fer est recyclé apres phagocytose des érythrocytes sénescents par
les macrophages de la rate, de la moelle osseuse et dans une moindre mesure, par les cellules de
Kupffer. Le catabolisme intracellulaire de I’héme libére du monoxyde de carbone (CO), du fer et
de la bilirubine, sous ’action d’un complexe enzymatique ancré dans la membrane du réticulum
endoplasmique et constitué d’une nicotinamide-adénosine-dinucléotide-phosphate (NADPH)-

cytochrome c-réductase, de I’héme oxygénase et de la biliverdine réductase. (ABRAHAM, 1996)
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La majeure partie de la production journaliere de bilirubine (80%) provient du
catabolisme de I’héme dans les macrophages par suite de la destruction des globules rouges
sénescents, le reste provenant de la destruction des hémoprotéines dans les hépatocytes, et en
particulier des cytochromes qui ont une demi-vie courte. L’héme oxygénase existe sous deux
formes, HO-1(heme oxygénase-1) et HO-2, codées par deux génes différents. L’isoforme HO-1
est inductible dans de nombreuses conditions de stress oxydatif, alors que I’expression de HO-2
est constitutive. L’inactivation du géne HO-1 par recombinaison homologue entraine une
accumulation de fer dans le foie et dans les tubules du cortex rénal, et une anémie sévére. Ces
résultats suggerent que seul le catabolisme de 1’héme par HO-1 permet une réutilisation efficace
du fer pour I’érythropoicse, alors que I’héme détruit par une autre voie entraine une rétention de
fer dans les tissus. Le mécanisme permettant au fer libéré par le catabolisme des globules rouges
sénescents dans les macrophages d’étre recyclé vers le plasma n’est pas encore élucidé, mais
certains auteurs ont proposé que la ferritine puisse contribuer a cette redistribution. (POSS,
TONEGAWA, 1997)

La ferritine existe a 1’état de traces dans le sérum des mammiféres a des concentrations
comprises entre 20 et 200 pg/L, et elle différe de la ferritine tissulaire dans la mesure ou elle
contient peu de fer et ou elle est partiellement glycosylée. Cependant, un échange de molécules
de ferritine chargées en fer pourrait se faire entre les macrophages et les érythrocytes ou les
hépatocytes, par I’intermédiaire de récepteurs spécifiques qui semblent présents a la surface de
ces cellules chez I"homme. Ce recyclage direct du fer se ferait localement dans le
microenvironnement de la moelle osseuse ou du foie, respectivement. (POSS, TONEGAWA,
1997)

En cas d’hémolyse, il se forme des complexes circulants hémoglobine-haptoglobine qui
sont rapidement éliminés par les hépatocytes par I’intermédiaire de récepteurs spécifiques.
L’heme libre est aussi éliminé par les hépatocytes, sous forme d’un complexe avec I’hémopexine.
I1 existe un polymorphisme génétique de 1I’haptoglobine du fait de I’existence de deux alleles Hpl
et Hp2, I’alléle Hp2 résultant d’une duplication partielle ancestrale du gene haptoglobine. Ce
polymorphisme se traduit par trois phénotypes distincts, Hp1-1, Hp2-1 et Hp2-2. La molécule Hp
1-1 est une petite molécule de poids moléculaire 86 kDa et de structure bien définie alors que
Hp2-1 forme des hétéropolymeres de 86 a 300 kDa et Hp2-2 des complexes macromoléculaires

de poids moléculaire compris entre 170 et 1 000 kDa. L’haptoglobine Hp2-2 a une affinité de
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liaison a I’hémoglobine plus faible et sa nature macromoléculaire fait que les complexes
Hb-Hp2-2 sont captés préférentiellement par les macrophages. Des travaux récents montrent que
le phénotype Hp2-2 est associé avec une légere augmentation des réserves en fer du systéeme
réticuloendothélial qui semble avoir des conséquences néfastes sur 1’évolution de la charge virale
et la mortalité chez les malades atteints du syndrome de I’immunodéficience humaine acquise
(sida). Les taux d’haptoglobine sérique varient aussi en fonction du phénotype et sont de 1’ordre

de 1,2 g/L pour Hp1-1 et 0,74 g/L pour Hp2-2. (DELANGHE et al, 1998)
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CHAPITRE 111 : Physiopathologie d’anémie

Selon la définition donnée par 1'Organisation Mondiale de la Sante (OMS), I’anémie
est unétatpathologique dans lequel le nombre des hématies (ou globules rouges), et avec elles
leur capacité de transport de 1’oxygéne, est insuffisant pour répondre aux besoins
physiologiquesde 1’organisme. Ces besoins varient en fonction de 1’age, du sexe, de ’altitude
du milieu devie, de la consommation de tabac et de I'état de grossesse. L'anémie est
caractérisée par uneconcentration anormalement basse d'hémoglobine chez une personne en
fonction de cesdifférents critéeres. L’OMS définit I’anémie l1égére de la grossesse par une
hémoglobine entrel0 et 10.9 g/dl, I’anémie modérée entre 9.9 et 7g/dl et I’anémie sévére en
dessous de 7g/dl. L'OMS suppose que, dans le monde, la carence en fer est I'étiologie la plus
courante del'anémie: elle serait responsable de la moitie des anémies. Cependant, d’autres
carencesnutritionnelles (comme en vitamine B12 ou B9), des inflammations aigues ou
chroniques, desparasitoses (comme le paludisme ou les helminthiases) et des troubles
affectant la synthése del’hémoglobine (comme la drépanocytose), ou le cycle de vie des
hématies peuvent aussi étredes causes d'anémie. La répartition des causes est variable d'une
population a l'autre.L'anémie, méme en dehors de tout autre contexte pathologique, constitue
un réelprobléme de sante car elle a des conséquences directes sur le développement physique
etcognitif des enfants et sur les performances physiques des adultes, dont leur capacité de
travail. Une prévalence importante de I'anémie constitue donc un probléme de sante publique
auniveau d'une population générale mais aussi particulierement chez les femmes enceintes et
lesJeunes enfants. (LOUISON, 2013)
1-Définition de I’anémie

L'anémie est définie par une diminution de la concentration de I'hémoglobine
circulante audessousdes valeurs limites considérées comme normales et fixées par I'OMS et
certainsexperts de centres de référence comme les Centres pour le contrble et la prévention
desmaladies Ces scuils prennent en considération 1l'age, le sexe, [1’état
gestationnel,I’appartenance ethnique, le tabagisme et I’altitude. (KOURA, 2012)

L’anémie se caractérise par une diminution de 1’hémoglobine dans les globules
rouges. On parle d'anémie si le taux d'hémoglobine est inférieur a 13 g/dl chez I'homme adulte
etinférieur a 12 g/dl chez la femme et chez ’enfant. (YAMEOGO,2009)

En général la moyenne de I’Hb, et le nombre de globulerouge est élevée chez les

grands fumeurs et les personnes vivant en altitude ainsi queles personnes vivant dans un
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environnement avec de 1’air pollué, tandis que chez lafemme, les noirs Africains et chez les
personnes agées la moyenne de I’hémoglobineest diminuée. (BOLLAHI, 2013).
1-1- Définition de I’anémie en fonction de I’age, du sexe et de I’état gestationnel

L’hémoglobine est une protéine contenue par les globules rouges et dont la
principalefonction est le transport de l'oxygéne des poumons vers les tissus. Le taux
d’hémoglobinesubit d’énormes variations de la naissance a 1’age adulte.(KOURA, 2012)
La définition de I’anémie du nouveau-né a la naissance demeure une question complexe.Cette
définition doit tenir compte de plusieurs facteurs dont les conditions de
développementpendant la vie feetale, les interactions complexes entre la mere et le feetus, les
changementsnécessaires pour s’adapter a la vie extra-utérine, les conditions de prélévement
chez lenouveau-né et les techniques de mesure. Chez lenouveau-né a la naissance on observe
une polyglobulie physiologique qui traduit uneadaptation du feetus pour répondre au mangque
d’oxygeéne intra-utérin. Letableau 03 présente les normes adoptées aux Etats-Unis pour définir
I’anémie chez le nouveau-né en fonction de 1’4ge gestationnel. Cependant le
tauxd’hémoglobine moyen du nouveau-né a la naissance considéré comme normal
estextrémement variable selon les auteurs. Retrouvaient en Inde untaux d’hémoglobine moyen
de 12.6 a 19.8 g/dl et proposaient le seuil de 12.6 g/dl pourdéfinir I’anémie .En France, en
2004 le taux d’hémoglobine moyen aété décrit comme variant de 15 a 18 g/dl et ces auteurs
ont donc proposé le seuil de 15 g/dl, alors qu’en 2009 et toujours en France, considéraient la
valeur de 15.6 g/dl comme la limite a utiliser. Commele montre cette succession de
propositions, il n’existe aucun consensus pour cette définition niaucune recommandation
officielle des grandes organisations telles I’OMS pour définirl’anémie chez le nouveau-né a la
naissance.(KOURA, 2012)

Tableau 03 :Tauxd’Hbchez le nouveau-né a la naissance.(KOURA, 2012)

Age* Taux d'hémoglobine (g/dl)
26 a 30** 13.4
28 14.5
32 15
Terme (Cordon) 16.5

* Semaines de gestation (41 semaines d’aménorrhée = 39 semaines de gestation + 2 semaines)
** Estimations effectuées sur le feetus

Apres la naissance, le taux d’hémoglobine augmente de 17 a 20 % dans les 24
premiéresheures de vie puis redescend au cours des 24 heures suivantes. A la fin de la

premiére semainede vie, son taux est identique a celui retrouvé dans le sang de cordon a la
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naissance. Cettechute du taux d’hémoglobine se poursuit pour atteindre 11 a 12 g/dl vers 8 a
12 semaines devie chez I’enfant né a terme. Par ailleurs, I’hémoglobine feetale disparaissant
physiologiquement chez le nouveau-né durant ses six premiers mois de vie, letaux
d’hémoglobine se stabiliserait vers cette période et ce jusqu’a 59 mois de vie. A partir de5
ans, il augmenterait de facon constante et progressive jusqu’a 1’age adulte. Chez 1’adulte
letaux d’hémoglobine varie en fonction du sexe et il est plus élevé chez 1’homme.Chez la
femme enceinte ’OMS définit I’anémie par un taux d’hémoglobine strictementinférieur a 11
g/dl tout au long de la grossesse. L’anémie chez la femme enceinte peut étremodérée (taux
d’Hb compris entre 7 et 10.9 g/dl), grave (taux d’Hb compris entre 4 et 6.9 g/dl) ou trés grave
(taux d’Hb strictement inférieur a 4 g/dl). Cependant au cours de la grossesse, on observe des
modifications hématologiques avecune augmentation a la fois du volume plasmatique mais
aussi de la masse des globules rouges.L’augmentation du volume plasmatique (2400 ml a
3800 ml) étant plus importante que cellede la masse des globules rouges (1400 ml a 1600 ml),
il en résulte une hémodilutionphysiologique. On observe ainsi une diminution progressive du
taux d’hémoglobine au coursdu premier trimestre pour atteindre son point le plus bas au
second trimestre, puis uneaugmentation au cours du troisieme trimestre de grossesse .
Contrairement 2 I’OMS qui adopte la méme définition de 1’anémie tout au long de la
grossesse, le CDC(Centers for Disease Control and Prevention)a proposé une définition de
I’anémie a différentes semaines de grossesseainsi qu’a chacun des trois trimestres.Le tableau
04 présente les seuils adoptés par I’OMS pour définir I’anémie en fonction de I’age,du sexe et
de 1’état gestationnel. Le tableau 05 présente les seuils proposés par le CDC pourdéfinir
I’anémie au cours des semaines de gestation et des trois trimestres de la grossesse.(KOURA,
2012)
Tableau 04 : Taux normal d’Hbselon I’OMS.(KOURA, 2012)

1I’age du sexe et de 1’état gestationnel Taux d'hémoglobine (g/dl)
Enfants (6 - 59 mois) 11

Enfants (5 - 11 ans) 11,5

Enfants (12 - 14 ans) 12

Femmes non enceintes (> 15 ans) 12

Femmes enceintes 11

Hommes (> 15 ans) 13
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Tableau 05 : Taux d’Hbchez la femme enceinte selon le CDC. (KOURA, 2012)

Taux d'hémoglobine (g/dl)

Semaines de grossesse 12 11,0
16 10,6

20 10,5

24 10,5

28 10,7

12 11,0

36 11,4

40 11,9

Trimestre de grossesse Premier 11,0
Deuxieme 10,5

Troisiéme 11,0

1-2- Définition de I’anémie en fonction de I’origine ethnique

Depuis de nombreuses années une variation du taux moyen d’hémoglobine selon
I’origineethnique est connue. Ont montré sur un total de 2774 enfantsaméricains (1718 blancs,
741 noirs et 315 asiatiques) en parfaite santé, 4gés de 5 a 14 ans quele taux d’hémoglobine
moyen était significativement plus faible chez les enfants noirs quechez les enfants blancs et
asiatiques. Ces différences s’observaient quel que soit le sexe etvariaient de 0,5 a 1 g/dl.
Toujours en Amérique chez desadultes en parfaite santé, Pan et Habicht ont confirmé cette
différence, avec un tauxd’hémoglobine moyen significativement plus faible, en moyenne de
0,61 g/dl, chez lesadultes noirs quel que soit le sexe. Ont retrouvéde telles différences chez
des enfants comme chez des adultes. Chez les enfants, les tauxd’hémoglobine étaient
significativement plus faibles chez les noirs (12,03 g/dl) que chez lesblancs (12,68 g/dl) alors
que chez les adultes ils ont mis en évidence de surcroit, un effet dusexe. Ainsi, le taux
d’hémoglobine était significativement plus faible chez les femmes noires(12,84 g/dl) et les
hommes noirs (14,48 g/dl) comparés respectivement aux femmesblanches (13,39 g/dl) et aux
hommes blancs (15,32 g/dl). Pour tenter de comprendre cesconstatations, un dosage de la
ferritine a été effectué et a montré que les enfants, les femmeset les hommes noirs avaient une
ferritinémie plus élevée que les enfants, les femmes et leshommes blancs, semblant indiquer
que les différences observées précédemment ne seraientpas dues a une carence en fer dans la
population noire. Par ailleurs desétudes similaires ont montré que le taux d’hémoglobine des
américains d’origines asiatique ethispanique était semblable a celui des américains blancs. A
la vue de I’ensemble de ces résultats, ’OMS recommande d’ajuster le tauxd’hémoglobine
dans les populations africaines en baissant la valeur normale recommandéequel que soit 1’age
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de 1 g/dl. A notre connaissance, cette recommandation n’est pasappliquée. En dehors de
I’origine ethnique, de I’age, du sexe et de ’état gestationnel certaines études ont décrit un
effet du tabagisme sur le taux d’hémoglobine.(KOURA, 2012)
1-3- Définition de I’anémie en fonction du tabagisme

La fumée qui se dégage lors de la combustion du tabac n’est pas une substance
homogéne.Elle contient environ 4000 éléments différents qui se présentent a I’état gazeux ou
solide.Parmi ces substances, il existe une grande affinité entre I’hémoglobine et le monoxyde
decarbone.Ont montré que I’affinité de I’hémoglobine pour le monoxydede carbone était 200
a 250 fois plus élevée que son affinité pour I’oxygeéne. Le monoxyde de carbone se fixe donc
tres facilement a I’hémoglobine empéchant ainsile transport de 1’oxygeéne des poumons aux
tissus de I’organisme. Cependant, en 2001, dansun essai clinique randomisé aupres de 187
femmes enceintes incluses entre 12 et 16 semainesd’aménorrhée. Ont montré un résultat
paradoxal.En effet, le taux d’hémoglobine moyen chez les fumeuses (11,9 g/dl) était
significativementplus élevé que chez les non-fumeuses (11,4g/dl), constat qui confirme des
études antérieures. L’explication proposée est que, pourrépondre a la compétition entre
oxygéne et monoxyde de carbone, I’organisme augmente saproduction d’hémoglobine.
L’ajustement du taux d’hémoglobine proposé¢ par le CDC pourdéfinir I’anémie chez les
fumeurs est décrit dans le tableau 06.(KOURA, 2012)

Tableau 06: Ajustement du taux d’hémoglobine chez les fumeurs selon le CDC.(KOURA,

2012)
Dose journaliére Taux d'hémoglobine (g / dl)
Non fumeurs Pas d’ajustement
Fumeurs (Dose journaliére inconnue) +0,03
1/2 - 1 paquet / Jour +0,03
1 - 2 paquets / Jour +0,05
> 2 paquets / Jour + 0,07

1-4-Définition de I’anémie en fonction de I’altitude

La pression atmosphérique diminue avec l'altitude de maniére exponentielle entrainant
unediminution de la quantit¢ d’oxygene disponible. Cet appauvrissement entraine donc
unebaisse du transport de 1’oxygéne des poumons aux différents tissus de 1’organisme,
nécessitantune adaptation physiologique de 1’organisme par plusieurs moyens. A moyen et a
long termel’organisme augmente sa production en globules rouges. En 1984 au Pérou, Beall
et Reichsman ont décrit le taux d’hémoglobine chez 270 tibétains adultes en parfaite
santérésidant entre 3250 et 3560 metres d’altitude et ont montré qu’il était plus €élevé que chez
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lestibétains vivant au niveau de la mer. De nombreuses études ontconfirmé ces résultats
aujourd’hui clairement admis, y compris chez lesfemmes enceintes. Le tableau 07 décrit
I’ajustementproposé par le CDC et certains auteurs pour définir I’anémie en fonction de
I’altitude.(KOURA, 2012)

Tableau 07: Ajustement du taux d’hémoglobine en fonction de I’altitude.(KOURA, 2012)

Altitude (métres) Taux d'hémoglobine (g/dL)
<1000 * Pas d’ajustement
1000 +0,2
1500 +0,5
2000 +0,8
2500 +1,3
3000 +19
3500 +2,7
4000 +3,5
4500 +45

* Toutes les définitions précédentes de I’anémie (en fonction de 1’dge, du sexe, de I’état
gestationnel, del’origine ethnique et du tabagisme) sont applicables pour une altitude
inférieure a 1000 métres. Chez lesfumeurs vivant en altitude un double ajustement sera a
prévoir.(KOURA, 2012)

Nous venons de passer en revue, un peu a la facon d’un catalogue, les différentes
définitionset les ajustements nécessaires a définir précisément 1’anémie. Que devons nous
retenir decette énumération ? Tout d’abord que la grossesse et les premiéres semaines et mois
de viesont des périodes d’une intensit¢ extréme au cours desquelles se déroule une
adaptationimportante et indispensable de 1’organisme. Ensuite, et de maniére surprenante,
qu’il nesemble pas exister de consensus clair pour définir I’anémie et que, en I’absence d’un
telconsensus, les recommandations ayant pour objectif de lutter contre ce probléeme de

santepublique majeur sont plus complexes a mettre en ceuvre.(KOURA, 2012)

2-Les différents types d’anémie

L’anémie est par définition un état dans lequel la quantité de I’hémoglobine circulante
est abaissée au-dessous des limites fixées par I’OMS et qui sont définies en fonction de 1’age,
du sexe et de conditions physiologiques particulieres comme la grossesse (GALACTEROSet
GOLDCHER, 1989). Le diagnostic de 1’anémie commence donc par le dosage du taux
d’hémoglobine circulante.(HABIB, 2002)
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La méthode de choix est la numération sanguine compléte qui comprend le nombre de

globules rouges (GR), les taux de I’hémoglobine (Hb) et de I’hématocrite (Ht), le volume
globulaire moyen (VGM) et la teneur corpusculaire moyenne en Hb (TCMH). La
détermination de la formule sanguine a été réalisée sur du sang veineux, prélevé le matin a
jeun, dans un tube contenant de ’EDTA K2 (anticoagulant), a I’aide d’un compteur
électronique (Coulter Counter model T540 Beckman-Coulter).(DREYFUS, 1992)
En fonction de la TCMH, I’anémie peut-étre classée en deux groupes : anémie hypochrome
quand la valeur de la TCMH est inférieure aux seuils limites recommandés et anémie
normochrome quand la valeur de la TCMH est dans la fourchette de la normalité
(WHO/UNICEF/UNU, 1998) (HABIB, 2002).

L’anémie hypochrome est souvent microcytaire et rarement normocytaire, alors que
I’anémie normochrome est normocytaire ou macrocytaire (Figurel6). La baisse du VGM
traduit une microcytose alors que la macrocytose est confirmée pour des valeurs du VGM
supeérieures aux seuils limites recommandeés. (HABIB, 2002).

ANEMIES

Hb<12 g/dl Femmes non enceintes
Hb<11 g/dl Femmes enceintes

Hh<11 g/dl Enfants
i
Hypochrome Normochrome
TCMH<27 pg Femmes TCMH>=27 pg Femmes
TCMH<23 pg Enfants de 0 a 2 ans TCMH>=23 pg Enfants de 0 a 2 ans
TCMH<24 pg Enfants de 2 a 5 ans TCMH>=24 pg Enfants de 2a 5 ans

- : Normocytaire :
Microcytaire Femmes - Macrocytaire
VVGM<80 fl Femmes VGM>=80 fl et VGM<100 VGM==100fl Femmes
VGM<70fl Enfants de 0 a 2 ans Enfantsde 0a2ans: VGM>=90fl Enfantsde 0 a2 ans
VGM<751 Enfants de 2a 5 ans VGM>=70 fl et VGM<90 f VGM>=90fl Enfantsde 24 5ans
Enfantsde 2a5ans:

VGM>=75 fl et VGM<90 fl

Figure 16:classification de I’anémie (HABIB, 2002)
2-1- Anemie hypochrome normocytaire ou microcytaire
Une anémie hypochrome normocytaire ou microcytaire peut étre la conséquence d’une

carence en fer ou d’un processus inflammatoire, ou encore d’un défaut de syntheése de la
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globine (thalassémies) ou enfin d’une sidéroblastose héréditaire ou acquise (figure 17). Chez

un méme sujet, I’association de deux causes ou plus est fréquente.(HABIB, 2002)

Anémie hypochrome micro ou normocytaire

Carence en fer Syndrome Thalassémies Sidéroblastose
inflammatoire

Figure 17: étiologie de I’anémie hypochrome normocytaire ou microcytaire(HABIB, 2002)

Devant une anémie hypochrome normocytaire ou microcytaire, le bilan biologique est
essentiel car il permet d’en préciser le mécanisme. La carence en fer étant la cause la plus
fréquente et la plus vulnérable aux mesures d’intervention, elle a été recherchée en priorité.
(HABIB, 2002)
2-1-1- Carence en fer

Chez tous les sujets anemiques, nous avons dosé les marqueurs sériques du statut en fer
suivants :
— La ferritine, le fer et la transferrine dont le dosage a été réalisé sur du sérum obtenu par
centrifugation du sang total préleve le matin a jeun chez les sujets anémiques. La ferritine est
dosée par immunoenzymologie, Kit BiochemImmunosystems, les standards étant calibrés par
rapport a [’étalon international OMS 80/602. Le fer sérique est dosé par méthode
colorimétrique a la Ferrozine, Kit et analyseur Synchron CX7- Beckman. La transferrine est
dosee par methode immunoturbidimétrique, Kit et analyseur Synchron CX7- Beckman. Les
standards étant calibrés par rapport a 1’étalon du BCR (IRPPHS/CRM470)(HABIB, 2002);
— la capacité totale de fixation du fer par la transferrine (CTF) est calculée a partir de
laconcentration de transferrine :
CTF (umol/l) = Concentration de la transferrine (g/l) x 25 (DREYFUS, 1992)
— le coefficient de saturation de la transferrine (CST) a été obtenu par le calcul suivant:
CST (%) = Fer serique (umol/l)/ CTF (umol/l) x 100 (DREYFUS, 1992)
Les valeurs seuils des indices biologiques pour diagnostiquer la carence en fer chez les
femmes et les enfants (DREYFUS, 1992; SAUBERLICH, 1999) sont colligées sur le tableau
08.
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Tableau 08 : Critéres biologiques de diagnostic d’une carence en fer(SAUBERLICH, 1999)

Variables biologiques Age Déficit en fer
Ferritine
Enfants de 6 mois a 15 <15 ugl/l
Ans
Femmes <20 pg
Fer sérique
Nourrissons et enfants <11 pmol/l
Femmes <8 umol/Il
Transferrine
Nourrissons et enfants >4 gl
Femmes >3,2 g/l
Coefficient de saturation de la transferrine
Enfants de 6 mois a 4 <12 %
ans
Femmes <16 %

2-1-2- Syndrome inflammatoire

L’anémie peut survenir lors des infections ou des inflammations chroniques. Pour
attester du caractére inflammatoire de 1’anémie, la protéine C réactive sérique a été¢ dosée sur
du sang prélevé le matin a jeun sur tube sec. Les analyses ont été réalisées par la méthode
immunoturbidimétrique, grace a un analyseur Synchron CX 7 de Beckman. Selon les normes
du Laboratoire de biologie clinique de ’INNTA, un taux supérieur a 6 mg/1 traduit la présence
d’une inflammation.(GALACTEROS etGOLDCHER, 1989)
2-1-3- Syndrome thalassémique

Une étude complete de I’hémoglobine a été réalisée chez tous les sujets étudiés, a la
recherche des hémoglobinopathies potentielles. Cette analyse a été déterminée sur du sang
veineux recueilli le matin dans un tube renfermant de ’EDTA K2.(MARENGO ROW, 1965)
Il s’agit de:
- une ¢lectrophorése de I’Hb sur bande rigide d’acétate de cellulose a pH alcalin permettant la
séparation des différentes fractions normales et anormales de I’Hb (HbA2, HbF, HbS, HbC,
HbOarab, HbD,... etc) (MARENGO ROW, 1965);
- une ¢lectrophorese de I’Hb sur citrate agar a pH acide permettant de différencier lesfractions
hémoglobiniques migrant au méme niveau sur acétate de cellulose comme les HbS, D et G
d’une part, et les HbC, Oarab et E d’autre part(MARENGO ROW, 1965) ;
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- une isoélectrofocalisation (IEF) sur couche mince de polyacrylamide en
présenced’ampholines, plus résolutive pour confirmer les deux électrophoréses précédentes
(MARENGO ROW, 1965);
- le dosage de ’HbA2 et des fractions anormales a été réalisé par ¢lution sans colorationapres
¢lectrophorése sur bande souple d’acétate de cellulose a pH alcalin (MARENGO ROW,
1965);
- la détermination de I’HbF, quand elle est visible, est selon la méthode de Prembrey basée sur
la résistance a la dénaturation alcaline de ’HbF (PREMBREYet al., 1972).

Le Laboratoire de Biochimie de 1I’Hopital d’Enfants a réalis€ 1’ensemble de ces
dosages.(PREMBREYet al., 1972)
2-2-Anémie normochromenormocytaire ou macrocytaire

Les anémies hémolytiques constitutionnelles ou acquises, les anémies des
maladieschroniques (inflammation ou infection persistantes et néoplasie), les anémies
parinsuffisances endocriniennes, et les anémies carentielles (folates et vitamine
B12)(SCHAISON, 1995)

Anémie normochrome normocytaire ou
macrocvtaire

* Anémies hémolytigues Hémarragie * Insuffisance rénale * Aplasie médullaire
constitutionnelles : aigué * Insuffisance hépato-celluaire * Carence en:

-Anomalies de I'hémoglobine * Insuffisance thyroidienne - Vitamine B12

- Anomalies de la membrane * Insuffisance hypophysaire - Acide folique

- Deficits enzymatiques * Inflammation chronique

' Anémies hemolytiques

acquises

Seuls les types d’anémie présentés en caractéres gras ont fait [’objet d’une recherche
étiologique.
Figure 18: étiologie de I’anémie normochromenormocytaire ou microcytaire(HABIB, 2002)
2-2-1- Carences en acide folique et en vitamine B12
Ces carences provoquent habituellement une anémie macrocytaire dite

mégaloblastique. La carence en folates peut étre liée a une insuffisance d’apport alors que
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I’insuffisance en vitamine B12 est rarement d’origine alimentaire sauf chez les végétaliens
stricts ou des cas ont été observés. Elle est surtout due a une malabsorption digestive, a un
trouble du transport ou de I’'utilisation ou enfin a des besoins accrus pendant la grossesse,
I’allaitement ou la croissance. Pour détecter une éventuelle carence en ces deux vitamines, un
dosage sérique a éte réalisé sur du sang préleve le matin a jeun sur tube en verre.(SCHAISON,
1995)

La vitamine B12 sérique a été dosée selon une technique immuno-enzymatique
microparticulaireLes folates sériques sont dosés selon une technologie par capture
d’ions.(SCHAISON, 1995)

2-2-2- Anomalies de I’hémoglobine

La drépanocytose provogque une anémie normochromenormocytaire ou macrocytaire
caractérisée par une hémoglobine qualitativement anormale (substitution de la glutamine en
position 6 de la chaine B par la valine). Il y a également d’autres anomalies de I’Hb mais qui
sont plus rares comme I’HbC.(HABIB, 2002)

Le dépistage de ces anomalies responsables de la plupart des anémies

hémolytiqueshéréditaires a été réalisé sur I’ensemble de la population. (HABIB, 2002)
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CHAPITRE IV: L’anémie ferriprive

Les besoins en fer du sujet normal sont de I'ordre de 9 mg par jour chez I'hnomme et de
7 a 30 mg par jour chez la femme et I'enfant. La presque totalité de cette quantité est
consommeée par I'érythropoiese. Les érythroblastes obtiennent essentiellement leur fer de la
transferrine, protéine transporteuse qui est présente dans le plasma a la concentration normale
de 2 500 mg-I"* et qui, habituellement, n'est saturée de fer qu'au tiers environ. Le taux de fer
sérique est normalement de l'ordre de 1 200 pg-1™ chez I'homme (& cause de son imprégnation
androgénique) et de 1 000 pg-1™ chez la femme, I'enfant et I'eunuque. Les érythroblastes
possédent un mécanisme actif d'extraction du fer de la transferrine qui leur permet de couvrir
leurs besoins méme si le taux de saturation de cette protéine descend a 5 - 10 %, c'est-a-dire
jusqu'a un taux critique de fer sérique de l'ordre de 20 a 300 pg-1*.(HARRISON et AROSIO,
1996)

Lorsque les besoins de fer cessent d'étre couverts par l'alimentation, I'organisme fait
appel a ses réserves qui sont constituées par la ferritine et I'némosidérine du foie (hépatocytes
et cellules de Kuppfer) et des cellules réticulaires de la rate et de la moelle osseuse. Cette
mobilisation est effectuée par un échange de fer entre la ferritine des cellules et la transferrine
du plasma, cette derniere étant devenue fortement dé saturée par l'activité des érythroblastes.
L'anémie ferriprive ne se produit que lorsqueles réserves sont vidées et que le taux de
saturation de latransferrine s’abaisse en dessous du taux critique cité plushaut.(HARRISONet
AROSIO, 1996)

Lorsque vient a manquer le fer, la synthése de I'néme et donc celle de I'némoglobine
(Hb), deviennent insuffisantes mais la production de globules rouges (GR) est relativement
peu affectée. L'anémie ferriprive sera par conséquent :

e hypochrome, les GR paraissent pales et I'indice de coloration (IC) est inférieur a

I'unité, (HARRISON et AROSIO, 1996)

e microcytaire, car I'Hb entre pour un tiers dans le volume du GR normalet surtout, la

concentration en Hb globulaire sera abaissée. (HARRISON et AROSIO, 1996)
1-Définition de L’anémie ferriprive
L’anémie ferriprive se caractérise par une diminution de la concentration en Hb, donc par
extension parfois abusive du nombre de globules rouges dans le sang et aussi, indirectement,
de leur teneur en hémoglobine. Elle survient en raison d’un épuisement des réserves en fer,
soit par carence d’apport ou d’absorption, soit par exces de pertes sanguines. Elle est le plus
souvent causée par des pertes de sang aigués ou chroniques, ou encore par, un manque de fer

dans I’alimentation. En effet, I’organisme ne peut pas synthétiser le fer et doit donc le puiser
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dans I’alimentation (apports quotidiens de 10 a 20 mg/j). Plus rarement, elle est attribuable a
des problémes d’utilisation du fer dans la fabrication de 1’hémoglobine.(ABDELLI et al.,
2011)

2- Physiopathologie

L'anémie ferriprive est la plus fréquente des anémies. Un terme équivalent est celui
d'anémie par carence martiale. Les réserves en fer de I'organisme et les pertes quotidiennes
sont respectivement de 1 200 mg et de 1 mg chez I'homme, de 600 mg et 1,5 mg chez la
femme. En pays industrialises, les besoins sont normalement couverts par I'alimentation, mais
le nombre croissant de personnes sédentaires et les exigences de l'esthétisme expliquent
qu'une spoliation méme minime ne puisse étre compensée. La ferritine donne une estimation
des réserves de fer de I'organisme. Son interprétation doit d'abord éliminer un état
inflammatoire chronique, une affection maligne, une cytolyse ou une hyperthyroidie,
situations ou la ferritine s’éléeve indépendamment de 1'état des réserves.(ESPANEL et al.,
2007)

Les carences martiales entrainent une augmentation de I'absorption du fer qui, de 10 %
peut passer a 30 %. Cette absorption nécessite un pH gastrique acide pour maintenir le fer
sous forme de fer ferreux. L'anémie témoigne d'un déficit profond des réserves de I'organisme
au point que la synthése de I'néme s’en trouve ralentie. Chaque érythroblaste subit un nombre
excessif de mitoses, d'ou une diminution du volume globulaire. (ESPANEL et al., 2007)

Chez la femme, les besoins exigés pour une grossesse sontde 650 mg.(ESPANEL et al., 2007)

Au cours du dernier trimestre de grossesse, on assiste al'apparition d'une anémie de
dilution.Chez le nourrisson, les besoins quotidiens sont de 1mg-kg™. De plus, il existe chez lui
une microcytose avechypochromie physiologique avec une concentration enhémoglobine
avoisinant les 11 g-I*.(ESPANEL et al., 2007)

3- Etiologiede I'anémie ferriprive
e L'anémie ferriprive est I'anemie la plus commune chezl'homme.(BOISSEL, 2005)
Les différentes variétés cliniques de I'anémie ferripriverelevent d'une combinaison en
proportions variables des2 causes fondamentales suivantes :
3.1 Insuffisance d'apport de fer
Une insuffisance d'apport de fer peut étre due a :
1. un apport alimentaire insuffisant ;

2. une mauvaise utilisation alimentaire :
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e soit par manque d'acidité gastrique (qui normalement rend le fer plus résorbable en
I'amenant a I'état ionisé); ce facteur joue chez les gastrectomises et dans les gastrites
avec anacidité;(BOISSEL, 2005)
e soit par malabsorption intestinale, notamment dans les stéatorrhées chroniques de

toute nature, et chez les sujets porteurs de résections intestinales. (BOISSEL, 2005)

3.2 Accroissement des besoins en fer
Un accroissement des besoins en fer peut survenir :

1-physiologiquement, entre 4 mois et 2 ans, age ou I'enfant investit 6 a 8 mg de fer par jour

dans son éerythropoiése; (ESPANEL et al., 2007)

2-physiologiquement encore, chez la femme enceinteet pendant l'allaitement: chaque

grossesse colte environ750 a 1 000 mg de fer, soit un cinquieme desréserves

normales;(ESPANEL et al., 2007)

3-surtout, dans les états hémorragiques chroniquesparce que les réserves de fer sont

généralement épuiséesdans ces cas. Au contraire, une hémorragie aiguéisolée, a moins d'avoir

été tres abondante, nelaisse derriere elle qu'un bref épisode ou le sang présentele tableau de

I'anémie ferriprive.(BOISSEL, 2005)

4-Les facteurs de risque de I'anémie ferriprive
L'anémie est I'unedes pathologies a rechercher systématiquement lors de la présence

decertains facteurs de risques tels que:

- la multiparité

- I'allaitement prolongé

- les saignements antérieurs a la grossesse

- les régimes alimentaires carencés (femmes végétariennes, d'Afrique du nord)

- les grossesses rapprochées (écart entre deux grossesses de moins d'un an)

- les grossesses multiples

- les &ges extrémes (< 18 ans ou > 40 ans), I'adolescence notamment

- une mauvaise situation socio-économique

- les antécédents d'anémie ferriprive, gravidique ou pas

- la géophagie : largile absorbée par certaines ethnies (africaines...) empéchant

I'absorptionintestinaledu fer et pouvant étre responsable de carences martiales severes

- un contexte hémorragique durant la grossesse (placenta prvia, métrorragies...)

(ABDELLI etal., 2011)
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5-Variétes cliniques

Dans le cadre des anémies ferriprives il est possibled'individualiser quelques
syndromes particuliers.(BOISSEL, 2005)

5-1 - Anémie post-hémorragique chronique

Parmi les causes les plus fréquentes de I'anémie ferripriveil faut citer les hémorragies
chroniques :
-D'origine digestive

Ulcére gastrique, cancer gastrique, hernie hiatale par roulement, hémorroides et
ankylostomiase.(BOISSEL, 2005)

-D'origine gynécologique

Meénorragies et métrorragies (une menstruation normale représente en moyenne une perte de
50 mg de fer). (BOISSEL, 2005)

-Dues a une diathese hémorragique

Les signes permettant de conclure a la persistance despertes de sang apres un épisode
hémorragique aigu sontutiles & connaitre.(BOISSEL, 2005)

5-2 -Chlorose (ou anémie hypochrome de lapuberté féminine)

Propre au sexe féminin et survenant chez les adolescentesde 14 a 20 ans, la chlorose
était tres fréquente au débutdu XXe siécle mais a aujourdhui pratiquement disparu.
(GEORGIEFF, 2008)

Méme sans traitement, le pronostic est bénin. Trois facteursinterviennent dans sa pathogeénie:

e L'établissement des premieres regles qui sont quelquefois trop abondantes;
(GEORGIEFF, 2008)

e La poussée de croissance de la puberté qui va de pair avec un développement paralléle
de la masse sanguine et crée a ce moment critique un accroissement momentané des
besoins en fer. (GEORGIEFF, 2008)

e Un régime trés pauvre en fer di aux habitudes alimentaires. C'est certainement cet
élément diététique qui est le plus important dans la cause de la rareté actuelle de ce
syndrome. (GEORGIEFF, 2008)

5-3-Anémie dite « hypochrome essentielle »ou la chlorose tardive ou encore la
choranémieachylique de Kaznelson

Plus fréquente que la chlorose, elle est, comme elle, pratiqguementliée au sexe féminin
(9 cas sur 10); cette anémiefrappe surtout les femmes entre 30 et 50 ans, ainsi que
lespersonnes ayant une alimentation pauvre en fer. (GEORGIEFF, 2008)

Sa pathogénie comprend une combinaison en proportionsvariables des facteurs suivants :
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e des grossesses et allaitements répétés

e fréqguemment I'une ou lautre affection gynécologique (myome, endométrite,
hyperplasie glandulokystique) responsable de ménométrorragies chroniques

e un régime quelquefois déficient en aliments riches en fer

e l'achlorhydrie (ou du moins I'nyposécrétion) gastrique Ce dernier facteur se retrouve
avec une fréquence particuliére. On a d'ailleurs noté le caractére souvent familial de
l'affection ainsi que la fréquence avec laquelle, dans les familles atteintes, s’observent

des cas d'anémie pernicieuse de Biermer. (BOISSEL, 2005)

5-4- Anémie hypochrome de la grossesse

Fréquente, méme dans les classes aisées, elle s’observe plus souvent chez les
plurigravides que lors d'une premiére grossesse. Sa fréquence, qui, dans nos régions, dépasse
de loin celle de I'anémie hyperchrome de la grossesse, justifie la libéralité avec laquelle on
peut administrer le fer aux femmes enceintes pendant la seconde moitié de la grossesse.
(GEORGIEFF, 2008)

En fin de grossesse, on observe une dilution du sang sous action humorale, si bien que
I'hémoglobine peut atteindre120 g-17 mais on ne peut la laisser descendre en dessous.

De toute facon, la découverte d'une hypochromie pose l'indication formelle pour la
thérapeutique martiale. (GEORGIEFF, 2008)
5-5 -Anémie hypochrome du nourrisson

Chez le nourrisson, une carence en fer a été associée a altérations du développement
Psychomoteur et des problémes de retard mental, (BELTRAN-NAVARRO et al., 2011)Le
colostrum et le lait maternel sont assez pauvres en fer. De plus lors de I'accouchement, le
clampage précoce du cordon ombilical prive le nouveau-né d'une quantité significative de fer
et d'hémoglobine qu'il aurait sinon recu du placenta dans les 3 minutes suivant I'accouchement
(ABALQOS,2009), le danger d'anemie ferriprive est écarté, mais elle est assez souvent
observée entre 4 - 6 mois et 2 ans. (EDEN et MIR, 1997) et (DOMMERGUES et al.,
1989).Cette carence est fréquente, et peut étre grave chez l'enfant prématuré ou chez le
jumeau car ils naissent avec des réserves en fer insuffisantes. (STRAUSS et al., 2003)

Ainsi le taux de ferritine et la mesure du volume de globules rouges en circulation
mesurent mieux les effets hématologiques de la carence en fer que I'hématocrite du sang
(KAZAL, 1996).il présente aussi une chute du taux de fer sérique aprés l'dge de 6
mois.(LOZOFF, 2007)
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5-6 -Anemie ferriprive des affectionsgastro-intestinales

Elle peut s’observer dans les affections qui suppriment [l'acidité gastrique
(gastrectomie, achylies de toute nature) ou interferent avec la résorption intestinale
(stéatorrhées, fistules gastro-coliques, résections étendues, etc). Plus souvent cependant ces
affections s’accompagnent d'une anémie macrocytaire due, généralement, a une déficience en
acide folique. La découverte d'une anémie microcytaire hypochrome chez des sujets rentrant
dans cette catégorie devra inciter a rechercher une cause d’hémorragies chroniques (ulcere
d'une bouche d'anastomose, cancer, etc). (MADAN et al., 2010)

5-7- Anemie de I'ankylostomiase (ankylostomeduodénale)

L'ankylostomiase se manifeste dans une atmosphere chaude et humide, donc dans les
pays tropicaux mais aussi dans les mines de charbon. Elle n'entraine de I'anémie que si le
régime alimentaire du sujet est pauvre en fer. S'il y a trés peu d'ankylostomes, on observe une
stimulation de I'érythropoiese mais si, par contre, il y a beaucoup de parasites, on observe une
anémie tres grave (les ankylostomes mangent littéralement les villosités du duodénum.
(PEIRANO et al., 2009)

6- Symptdmes cliniques

On peut diviser la symptomatologie en deux ordres defaits :

e l'anémie proprement dite,

e l'asidérose due a la carence en fer. (OTI-BOATENG et al., 1998)
6-1 -Anémie

Comme elle s’installe de maniére insidieuse, I'anémie ferriprive est habituellement
bien tolérée. Ses symptomes sont ceux de I'anémie pure. Le syndrome anémique associe a des
degrés variables: paleur, asthénie, dyspnée d'effort, céphalées, vertiges, acouphénes et
lipothymie. Le teint est habituellement blanchatre, exempt de nuance ictérique. La rate n'est
en général pas palpable. On peut cependant sentir une pointe de rate dans 33 % des anémies
hypochromes essentielles. (GEORGIEFF, 2008)

6-2 —Asidérose

La carence en fer étend ses effets a toutes les cellules de I'organisme qui ont besoin de
ce métal pour la synthese d'un grand nombre d'enzymes, et notamment des cytochromes.
Cette carence se manifeste par le syndrome d'asidérose, lequel frappe particulierement les
épithéliums qui, du fait de leur régénération continuelle, sont de grands consommateurs de

fer. Les symptdmes principaux sont d'ordre digestif et té¢gumentaire. (INSEL et al., 2008)
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6-2-1- Signes digestifs

La glossite est fréquente (28 % des cas) et douloureuse. La langue peut devenir lisse et
luisante et présenter de petites ulcérations douloureuses. Dans I'ensemble la glossite
sidéropénique est moins grave cependant que celle qui accompagne I'anémie pernicieuse ou
anémie de Biermer. (LUKOWSKI et al., 2010)

L'oesophagite est fréquente aussi et donne lieu au syndrome de Plummer-Vinson,
encore appelé "dysphagie sidéropénique de Waldenstrom". 1l s’agit d'une sensation de brdlure
rétrosternale et d'une sensation darrét des aliments dans le haut de l'oesophage, deux
symptémes qui se manifestent immédiatement aprés chaque déglutition. A la radiographie on
peut noter un petit défaut de remplissage de I'oesophage entre I'empreinte du cartilage cricoide
et I'empreinte de l'aorte. (LUKOWSKI et al., 2010)

Ces signes cliniques et radiologiques disparaissentrapidement lors de la thérapeutique
martiale, faisantainsi la preuve de leur étiologie.(INSELet al., 2008)

Au niveau stomacal, on observe une hyposthénie gastrique c'est-a-dire une diminution
du processus fermentatif de I'estomac se traduisant par des fermentations « anormales » plus
fréquentes et plus intenses, une dilatation atonique de l'estomac et aussi une sécrétion
chlorhydrique moindr: I'examen du suc gastrique apres repas d'Ewald révéle de I'achlorhydrie
dans 85 % des cas, et celle-ci est histamino-réfractaire dans la moitié des cas. L'endoscopie
haute trouve une gastrite superficielle ou atrophique dans 80 % des cas. La constipation est
fréquente. (CARTER et al., 2010)

6-2-2- Signes tégumentaires

La peau est séche. Elle présente parfois de petits troubles de la pigmentation (par
exemple du vitiligo, ou encore, pour les peaux noires, une teinte grisatre due a une
dépigmentation diffuse). Il existe souvent des crevasses au dos de la main et au niveau des
commissures labiales. Un prurit rebelle a été également signalé mais parait rare. Les cheveux
et les poils se raréfient et grisonnent prématurément. Les ongles cassent facilement et
présentent un aspect caractéristique : ils deviennent concaves, mats et striés dans le sens de la
longueur.(OTI-BOATENG et al., 1998)

6-2-3 Autres signes

On a signalé chez les sujets carencés en fer de nombreux dérangements endocriniens,
particulierement une insuffisance génitale (aménorrhée chez la femme, impuissance chez
I'nomme). (MONGA et al., 2010)
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7-Les stades de L’anémie ferriprive

Hercbergen 1985, a proposé de distinguer trois stades selon I’importance de la
déficience en fer:
7-1-la simple déplétion des reserves tissulaires

Caractérisée par une baisse isolée de la ferritinémie, inférieure a 12 pug/L, sans déficit
de I’érythropoi¢se. (HERCBERG, 1985)
7-2-1a déplétion des réserves s’accompagnant d’une déficience de I’érythropoiése

A I’hypoferritinémie s’associe une baisse de la sidérémie et de la saturation de la
transferrine. A ce stade, plusieurs paramétres érythrocytaires sont anormaux : une diminution
du volume globulaire moyen (VGM) et de la concentration corpusculaire moyenne en
hémoglobine (CCHM), avec uneaugmentation du taux de protoporphyrine érythrocytaire et
une diminution du taux de ferritine érythrocytaire ;(HERCBERG, 1985)
7-3-L’anémie ferriprivestrictosensu

Caractérisée par une diminution du taux d’hémoglobine avec microcytose et
diminution du CST.(HERCBERG, 1985)
8- Diagnostic

Des symptomes d’anémie ferriprive ou des signes biologiquesprécurseurs révélés par
I’hémogramme nécessitentdes examens de biologie médicale complémentaires.
Les prélevements doivent étre effectués en respectant lesprécautions suivantes: pas de
traitement par le fer dansles huit jours précédents, pas de transfusion dans lesl5 jours
précédents, pas de traitement chélateur du fer.Les données de I’hémogramme sont
évocatrices: en casd’anémie ferriprive, les globules rouges sont petits (VGM< 82 fl),
hypochromes (TCMH < 27 pg), et de formes trésvariables (anisocytose, avec élévation de
I’indice de distributiondes globules rouges).(ABDELLI et al., 2011)
L’étape suivante est la prescription de la ferritinémie et de la C-reactiveprotein(CRP)
(Figure19).(ABDELLI et al., 2011)
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Ferritine

/ +CRP
CRP N CRP

Figure19 :Algorithme diagnostique du déficit en fer devant une anémie microcytaire
hypochrome.(EDEN et MIR, 1997)

La ferritinémie est abaissée dans la carence en fer, le dosage de la CRP
permettant d’éliminer unéventuel état inflammatoire chez le patient.D’autres examens
permettent de confirmer le diagnosticd’anémie ferriprive et d’évaluer 1’importance du
déficit,principalement le CST, trés diminué dans I’anémie parcarence en fer, et le RsTf, dont
le taux s’¢léve proportionnellementau déficit en fer.Les premiers signes biologiques sont une
baisse de laferritinémie avec, par rétrocontréle, une augmentation dela transferrine, et donc de
la CTF, puis diminution du fersérique et du CST. Apparaissent ensuite la microcytose(mitoses
additionnelles par défaut "d'hémoglobinisation"), puis I’hypochromie et la diminution de I’Hb
endessous du seuil de référence. S’y associe souvent unethrombocytose modérée, qui ne joue
aucun réle dans lediagnostic.(INSEL et al., 2008)

Il y a quelques situations particulieres qui nécessitent d’autres examens.
En pédiatrie, il peut étre nécessaire de faire également appel a la ferritine érythrocytaire, qui
refléte mieux les réserves constituées in utero.(INSEL et al., 2008)

Chez I’insuffisant rénal chronique, il faut recourir au pourcentage d’hématies

hypochromes (> 6 % en cas d’anémie), car la ferritine est généralement proche du seuil < 100
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mg/L et le CST du seuil < 20 %. Ces deux examens sont alors moins informatifs de la carence
martiale.(INSELet al., 2008)

En médecine préventive, I’examen de dépistage de premiére ligne est le CST: s’il est
inférieur a 16 %, la carence est a confirmer par le dosage de ferritine; s’il est compris entre 20
et 40 %, il n’y a pas de sidéropénie; s’il est supérieur a 50 %, la surcharge en fer est a
confirmer par la ferritine et il sera nécessaire de rechercher une mutation du gene de
I’hémochromatose (HFE), dont la prévalenceest d’environ 1/200 avec orientation vers une
consultation spécialisee en cas de géne muté.(EDEN et MIR, 1997)

Tableau 09- Diagnostic différentiel de I’anémie ferriprive. (EDEN et MIR, 1997)

Examens Ane.emfe : Ancmie o Anfemle Thalassémie 'I'halassemnz
ferriprive inflammatoire mixte + carence martiale
Hb

Basse Basse Basse Basse Basse

e H:<30 N ou élevée <100 N Basse
Homme= 30 a 250 Fofants : < 15
Enfants: 15 a 80 '
Ferritine érythrocytaire
F=3a24allog <3 N Nou<3
H=3a3%aftog
CRP (< 6mg/L) <6 >20 >0 <6 <6
Fer sérique .
(10225 umal/1) <10 <10 <10 N <10
Transferrine (2a4g/L) | >4 2a4 2a4 2a4 >4
CST (20440 %) <16 N Nou<16 N <16
RsTf (0,8 a 1,8 mg/L) >18 08al8 >18 08al8 >18
Réticulocytes : contenu s ap
en Hb (2835 pg) <28 28435 <28 <28 <28
Palyglobulie Non Non Non Oui Oui

8-1- Analyses de laboratoire
8-1-1-Examen hématologique
8-1-1-1- Mesures courantes

Le nombre de GR est « en principe » diminué, puisqu'il s’agit d'une anémie, mais dans
les cas légers, il peut rester dans les limites de la norme. 1l est rare qu'il descende en dessous
de 3 millions /mm?. Le taux d'Hb s’abaisse davantage, 1'anémie ferriprive étant hypochrome.
L'indice de coloration (IC) est donc inférieur a 1 et le taux d'Hb globulaire est généralement
compris entre 15 et 20 pg (picogramme) (N = 29 + 2 pg). L'hematocrite est également plus
affecté que le nombre de G.R. et se situe entre20 et 35 %, du fait du caractére microcytaire de
I'anémie. (INSEL et al., 2008)
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Le volume globulaire moyen est souvent de I'ordre de 55 a 75 microns® (N = 87 + -5
%), du fait de la minceur et de la diminution du diametre des globules. La concentration
moyenne d'Hb globulaire est abaissée, se situant souvent entre 25 et 30 % (N = 34 +- 2 %).
(MONGAet al., 2010)
8-1-1-2- Examen du frottis sanguin

On notera surtout la péleur de coloration des G.R., pauvre en Hb susceptible de fixer
I'éosine du colorant. Certains globules sont presque dépourvus d'Hb et présentent une teinte
polychromatophile. Beaucoup de G.R. ont un aspect « en anneau » du fait que leur Hb
n‘occupe que la périphérie du disque globulaire, laissant tout lI'espace central décoloré. On
observe une microcytose mais du fait de I'anisocytose, on peut rencontrer une minorité
d'éléments de diamétre normal ou méme augmenté, portant une charge en Hb normale. La
poikilocytose est courante. (OTI-BOATENG et al., 1998)
8-1-1-3- Taux de réticulocytes

Le taux de réticulocytes d'une anémie ferriprive non traitée est souvent normal,
quelquefois abaissé; il s’éléve aprés une hémorragie et se maintient a des valeurs modérément
élevées en cas de persistance du saignement. (OTI-BOATENG et al., 1998)
8-1-1-4 -Résistance osmotique

La résistance osmotique des G.R. est souvent normale ou légérement accrue. (OTI-
BOATENG et al., 1998)
8-1-1-5-Globules blancs et plaquettes

Il existe souvent une légere leucopénie avec lymphocytose relative, sauf apres une
hémorragie ou il se produit une réaction leucocytaire neutrophile. Le nombre des
thrombocytes est en général normal. (OTI-BOATENG et al., 1998)
8-1-2- Examen de la moelle osseuse

La ponction médullaire ramene en général une moellerichement cellulaire, dans
laquelle le rapport granuloérythropoiétiqueest abaissé par suite d'une forte hyperplasiede la
lignée rouge. On s’apercoit ainsi que la pauvretédu sang en G.R. repose sur un blocage de la
maturation.(CARTEREet al., 2010)
8-1-3 -Données métaboliques

Le taux du fer sérique est extrémement abaissé, tombant souvent en dessous de 25
pg/100 ml. La concentration de la transferrine est au contraire augmentée, jusqu'au quadruple,
de sorte que son taux de saturation devient minime. Le taux de ferritine est diminué. (OTI-
BOATENG et al., 1998)
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La protoporphyrine globulaire est augmentée. La bilirubinémie est basse, a cause de la
réduction de la masse d'Hb a cataboliser. Le plasma peut devenir quasi incolore. Les urines
ont une teinte normale. (OTI-BOATENG et al., 1998)

9- Traitement
9-1-Fer

La seule thérapeutique valable, qui est remarquablement efficace, consiste en
I'administration de fer "thérapeutique martiale". On le donnera par la bouche sous une forme
chélatée a une petite molécule organique qui assurera son passage aisé a travers les cellules
épithéliales de l'intestin gréle (fumarate, ascorbate, gluconate, citrate ammoniacal de fer). Les
sels ionisés sont plus irritants pour le tube digestif et ne sont pas mieux résorbés que les
chélates. (EDEN et MIR, 1997)

Pour améliorer la tolérance digestive, on commence parune dose faible que I'on
augmentera graduellement. Lescomprimés seront ingérés au moment des repas : la
résorptionest moins bonne mais la tolérance est meilleure.(EDEN et MIR, 1997)

L'excés de fer peut passer dans les selles et les colorer ennoir (sulfure de fer).

L'ingestion de sels de fer par de petits enfants peut avoir des suites mortelles (dose
létale = 900 mg de fer-métal par kg). L'antidote est la desferrioxamine.

La réponse a la thérapeutique se manifeste dés les premiers jours par I'apparition de
réticulocytes. La montée du taux d'Hb est plus lente : on gagne en général 0,17 g/100 ml d'Hb
par jour, soit environ 1 g/100 ml par semaine. (EDEN et MIR, 1997)

Le succes thérapeutique est assuré mais peut exigerplusieurs mois.
Indications de la voie parentérale = limitées aux gquatrecas suivants:
e Fer per os= insuffisamment résorbé;
¢ Intolérance digestive telle que I'état de nutrition du malade en est compromis
e Patient incapable d'assurer lui-méme la régularit¢ de son traitement: déficients
intellectuels, etc.
e Cas d'urgence (par exemple anémie ferriprive constatée a la fin de la grossesse)
L'administration du fer par voie parentérale se fait uniqguement par injections. En effet, par
voie souscutanée, il y a decomposition sur place d'une bonne partie du chélate, et par voie
intra-veineuse, le fer est tres toxique comme les autres metaux lourds (ceci est valable méme
pour les chélates). (EDEN et MIR, 1997)
9-2- Traitement accessoire
Les transfusions sont généralement superflues a moins qu'il n'y ait urgence ou en cas

d’hémorragies persistantes. On ne donnera au début ni vit. B12, ni acide folique, ni aucun
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autre facteur érythropoiétique, généralement inutiles et susceptibles de brouiller
l'interprétation de la réponse au traitement martial. L'exception est le syndrome de
malabsorption intestinale, ou la déficience porte davantage sur I'acide folique que sur le fer.
(CARTER et al., 2010)
10- Surveillance du traitement martial

Une crise réticulocytaire est observée a partir du 5e jour. La seule correction de
I'anémie ne suffit pas : il doit aussi avoir normalisation de la transferrine et de la ferritine. La
persistance de I'anémie avec correction du syndrome biochimique doit faire rechercher une
autre pathologie, par ex. une thalassémie mineure (électrophorése de I'hnémoglobine). (OTI-
BOATENG et al., 1998)

La persistance de I'anémie et du syndrome biochimiquesuggére un probléme
d'adhésion au traitement ou une malabsorption.L'injection IM, deux fois par semaine,
dechélate de fer permet d'obtenir la guérison.(OTI-BOATENG et al., 1998)
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CHAPITRE | : Matériels et méthodes
Pour la réalisation de cette étude on a utilisé le matériel suivant :

- centrifugeuse

-Bain marie

-1’ Appareil de spectrophotométre
-L’Appareil de I’automate (mythic 18)
-Thrombotimer(Auto-Start-System)
-L’Appareil de ferritine (Vidas)

2-Méthodes
Les 79 sujets sur les quelles sont effectues les prélevements appartiennent aux deux
sexes (36 femmes, 32 hommes et 11 enfants) parmi les quelles on a 55 malades. Chaque
malade doit étre a jeun et ne doit pas avoir un médicament contenant du fer depuis 24 heures.
2-1-Test de FNS (Numération-Formule Sanguine)
Ce test de numération-formule sanguine (NFS) ou hémogramme comprend :
- La numération des éléments figurés du sang: globules rouges, blancs, plaquettes,
éventuellement réticulocytes.(MASSON, 2011)
-Calcul des indices érythrocytaires : volume globulaire moyen (VGM), teneur corpusculaire
moyenne en hémoglobine (TCMH), concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine
(CCMH), a partir du dosage de I’hémoglobine et de la mesure de 1’hématocrite.(MASSON,
2011)
-Le calcul du nombre et du pourcentage des différentes catégories de globules blancs (formule
sanguine). (MASSON, 2011)
2-1-1 Technique
On met 5ml de sang dans un tube EDTA (éviter les anticoagulants liquides comme
I’héparine afin d’éviter les erreurs de comptage dues a la dilution du sang par un excés de
liquide). En cas de transport du prélevement sur une longue distance, maintenir de préférence
a +4°C. (MASSON, 2011)
En revanche, il faut étre en repos car I’effort physique, méme bref, peut provoquer des
hyperleucocytoses. (MASSON, 2011)
- Mettre I’échantillon de sang dans 1’automate munis de compteur optique électronique,
qui est chargé de compter les globules rouges et les globules blancs, dose I’hémoglobine,
calcule ou mesurent ’hématocrite et les constantes éerythrocytaires, établit la formule

leucocytaire sous forme de chiffres et dessin électro-cardio.
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Ces appareils sont précis, rapides et fiables.(MASSON, 2011)

2-1-2- Les valeurs Normales d'un hémogramme

Tableau 10 : Valeurs Normales d'un hémogramme

Paramétre d’hémogramme 3al0ans Femme Homme

Hématies (millions/mm3) 4,0-5,4 4.0-5.3 4.2-57
Hémoglobine (g/100 ml) 12.0-14.5 125-155 14.0-17.0
Hématocrite (%) 36 — 45 37— 46 40 - 52
VGM (u3) 74-91 80-95 80-95
TCMH (pg) 24 - 27 28 - 32 28 - 32
CCMH (%) 28 —33 30-35 30-35
Leucocytes (/mm3x1000) 5000 — 11000 4000 — 10000 4000 - 10000
Réticulocytes (%) 0,2-0,8 0,3-0,8 0,3-0,8

2-2- Temps de prothrombine ou Temps de quick (Taux de prothrombine)
Ce test explore la voie extrinseque (exogéne) de la coagulation : la proconvertine (V1)
mais aussi la prothrombine (I1), la proacélérine (V), le facteur stuart (X). C'est le seul test a
explorer la voie exogene de la coagulation. (MASSON, 2011)
2-2-1-Technique
- Onmesure 5ml de sang dans un tube de citrate de sodium a 3.8 % dans la proportion de
volume d'anti-coagulant pour 9 volumes de sang en tube siliconé qu’on met dans la
centrifugeuse apres la séparation du sang en culot et sérum on préleve de ce dernier par la
micropipette de 100 ml qu’on verse dans la cupule qui sera chauffée par la Thrombotimer
on ajoute 200 ml de réactif pendant ( 10min/ 25 tours) pour obtenir le resultat sous forme
de chiffre. (MASSON, 2011)
e Remarque
On mesure le temps de coagulation a 37C°d'un plasma recalcifié mis en présence de facteur
tissulaire et de phospholipides (thromboplastine) qui active le X et court-circuite l'intervention
des facteurs XII, X1 et IX. (MASSON, 2011)
- La mesure s'effectue aujourd'hui a lI'aide d'appareils automatiques.

2-2-2- Les valeurs normales du taux de prothrombine - INR

Tableau 11: Valeurs normales du taux de prothrombine - INR

Paramétre de protrombine TP (%) INR




CHAPITRE | Matériels et Méthodes

Prévention des thrombosesveineuses 30-40 2-3
Phlébite ou embolie en évolution 25-40 2-4
Prévention des thrombosesrécidivantes 25-40 2-4
Prévention des thrombosesartérielles 20-30 3-45
Prophylaxieopératoire 30-40 2-3
Patient porteur de prothése cardiaque 20 - 30 3-45

2-3- Test de ferritine
La ferritine est une protéine de stockage du fer, qui est surtout présent a l'intérieur des
cellules (elle ne fait que transiter dans la circulation sanguine). Elle permet de réguler
I'absorption intestinale du fer en fonction des besoins. (MASSON, 2011)
2-3-1-Technique
- On met 0,5 ml de sang dans un tube sec ou de citrate de sodium dans la centrifugeuse ,a
jeun (les lipides sérique perturbent le dosage). Inutile d'interrompre un éventuel traitement
martial préalable.

- Puis on met I’échantillon dans 1’appareil de ferritine pour obtenir leur valeur.
2-3-2-Valeurs normales de ferritine
- chez la femme: 30 a 150 pg/L
-chez I'hnomme: 60a 300 ug /L
-chez I'enfant: d’importantes variations inter-individuelles rendent délicate I'interprétation
de ce dosage. (MASSON, 2011)
2-4- Test de fer sérique

Le dosage du fer est suivi de la mesure de la capacité de latente de saturation de la
sidérophiline (CL).

Quantité de fer qu’il est nécessaires d’ajouter au sérum pour saturer la protéine de
transport. On en déduit la « capacité totale de fixation »(CT) de la transferrine (sidérophiline),
encore appelée capacité totale de saturation de la sidérophiline(CTSS). (MASSON, 2011)

2-4-1-Technique
- Apres avoir prélevé 5 ml de sang dans un tube sec et I’avoir mis dans la centrifugeuse
et apresséparation du contenu du sang, on préleve 2 fois de 200 ul du sérum.
- On prend 4 tubes :

- Tubel : contient 1000pl de réactif 1 + 200ul eau distillée + 50 plde réactif 3.
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- Tube2 : contient 1000 pl de réactif 1 +200 plétalon +50plde réactif 3.

- Tube3 : contient 1000 plde réactif 1+ 200 pl sérum du malade.

- Tube4 : contient 1000pl de réactif 1+200 plsérum du malade +50pl de réactif 3.

- Les quatres tubes seront incubés dans un bain marie de 5 a 10 minet analysés
individuellement dans le spectrophotometre ou on obtient les résultats sous forme de
rapport chiffré

e Remarque

- Le fer sérique est soumis a un rythme nycthéméral sa concentration étant plus élevée
d’au moins 30% le matin et a des fluctuations d’un jour a I’autre.

Prélever le matin, répéter les dosages.(MASSON, 2011)
2-4-2-Valeurs normales du fer sérique
Tableau 12 : Valeurs normales du fer sérique

Homme 10 - 30 pmol /I 60 - 170 pg / 100 ml
Femme 9 - 28 pmol /I 50 - 160 pug / 100 ml
Nouveau-né 20 - 35 pmol /I 110 - 200 pg /100 ml
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CHAPITRE Il : Résultats et discussion

Durant notre étude qu’est étalé sur une période de trois mois .allant du mois de janvier
jusqu’au mois de mars au niveau de I’hopital * Ben AmorDjilani *.A ceteffet nous avons
procédé a I’application des différents examens biologique permettant le diagnostic de I’anémie
ferriprive et d’étudier la répartition de cette dernicre selon le sexe et les différentes tranches
d’age.
1-Résultats

1-1-Répartition des cas pathologiques selon les classes d’ages chez le sexe masculin :

Tableau 13:Nombre des cas pathologiques selon les classes d’ages chez le sexe masculin

classes d'ages [5-15] | [16-26] | [27-39] | [40-46] | [52-60] | [61-79]
Nb des cas pathologique| 5 4 5 4 3 1

B Nb des cas pathologique

4 -
3_ I

[15-5] | [26-16] [39-27] [46-40] [60-52] [79-61]
classes d'ages

w
(63]
1

N
Il

Nb des cas pathlogiques
N
(03]

L
w
1

[EEN

o
(2]
1

o

Figure 20 : NB des cas pathologiques selon les classes d’ages chez le sexe masculin
La représentation du nombre des cas pathologique selon les classes d’ages chez le sexe
masculin, montre que les classes les plus touchées sont celles des sujets agés de 5 a 46 ans et

Le taux des cas pathologiques est diminue chez les sujets 4gés de 52 a 79 ans
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1-2-Répartition des cas pathologiques selon les classes d’4ages chez le sexe féminin :

Tableau 14:NB des cas pathologiques selon les classes d’ages chez le sexe féminin

classe d'age [5-15] [ [16-26] | [27-39] | [40-46] | [52-60] | [61-79]
Nb des cas pathologique| 5 8 7 5 3 5

8 -

7 .

B Nb des cas pathologique

Nb des cas pathlogiques
IS

[15-5] | [26-16] | [39-27] | [46-40] | [60-52] | [79-61] |
classes d'ages

Figure21 :NB des cas pathologiques selon les classes d’ages chez le sexe féminin.
La représentation du nombre des cas pathologique selon les classes d’ages chez le sexe
féminin, montre que les classes les plus touchées sont celles des sujets 4gés de 16 a 39 ans par

rapport aux autres tranches d’ages.

2-Discussion :

D’aprés nos résultats nous constatons que la fréquence de cette maladie est tres élevee
chez le sexe féminin (60%) par rapport au sexe masculin (40%). D’apres les tests effectues, il
parait que :

Le taux d’Hb est gravement diminue ce qui confirme 1’existence d’une anémie, le taux
de VGM réduit indique que cette anémie est microcytaire. Concernant le taux diminue de la
CCMH et le TCMH indique que c’est une anémie hypochrome ainsi que le fer sérique a taux
bas confirme que cette anémie est microcytaire hyposidérique.

L’abondance de cette maladie chez le sexe féminin est due a la physiologie féminine
qu’est le facteur essentiel; comme la grossesse, I’allaitement ...... etc.

Elle s’incrimine les pertes sanguines au cours des menstruations et pendant
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I’accouchement. En plus des pertes de sang, leurs besoins augmentent particulierement au
cours des grossesses et de I’allaitement.

» Pendant la grossesse, I’anémie ferriprive est répandue car la mére a besoin de fer
supplémentaire pour fabriquer le sang nécessaire a 1’expansion de son volume sanguin
(augmentation de 20 %) et aussi pour assurer les besoins du placenta et du feetus en plein
développement. (HABIB, 2002)

» Ainsi, pendant la seconde moitie de la grossesse, bien qu’il ait ét¢ montrer que les
femmes enceintes absorbaient plus de fer provenant de la nourriture, méme chez les femmes en
bonne sante, les besoins en fer sont tres difficiles a couvrir par 1’alimentation). Aussi les
grossesses rapprochées (le temps suffisant entre deux grossesses au moins d'un an) (HABIB,
2002

» Plusieurs aliments ou nutriments sont susceptibles de diminuer 1’absorption du fer
alimentaire.C’estlecasentre autres, du thé. L’effet inhibiteur de I’absorption du fer non
héminique est attribué aux flavonoides (polyphénols) qu’il contient. (HABIB, 2002)

D’aprés la bibliographie et les résultats obtenus dans cette étudeon peut dire que les
femmes sont plus exposé a cette maladie a cause des grossesses qui provoque des pertes
physiologiques évalue a 680 mg de fer par grossesse.La fréquence de 1’anémie ferriprive chez
les hommes est due essentiellement par les pertes du sang chronique d’origine digestif ainsi
que la mal nutrition.

Concernant la fréquence de la maladie chez les enfants est assez importante, ce qui peut

s’expliquer par la rupture précoce de I’allaitement, le régime alimentaire pauvre en fer.
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Conclusion

Conclusion

La plus grave conséquence de la carence en fer est I’anémie ferriprivequ’est une
anémie microcytaire hypochrome sidéropénique,des diminutions de la production des
globules rouges.

A travers notre étude réalisée sur 54 cas dont 21 hommes, 33 femmes, ces résultats
montrent qu’il y a dominance des cas pathologiques chez le sexe féminin, avec un
pourcentage de (60%) par rapport au sexe masculin (40%), donc les femmes représentent la
tranche la plus souffre de I’anémie ferriprive a cause des cycles menstruels,
I’accouchement,les grossessesrapprochées et 1’allaitement.

Tandis que 1’apparition de la maladie chez les hommes due essentiellement aux
troubles gastro-intestinale, la mal nutritionet certaines mauvaises habitudes tel que la
consommation abusive du thé a la cour ou juste apres les repas.

Le diagnostique est baseé sur | étude des paramétres de I’hémogramme tel que
Hb, VGM,CCMH et biochimique a travers le dosage du fer sérique.

En fin, pour mieux prévenir I’anémie, il faut enrichir notre alimentation par des
aliments riches en fer.

De prescrire des médicaments a base du fer surtout pendant la période du grossesse.
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Annexe 02

B - CAPACITE TOTALE DE FIXATION DU FER

PRINCIPE

La capacité totale de fixation du fer est évaluée apres
saturation de la transferrine par une solution de fer et
adsorption de I'excés sur hydroxycarbonate de
magnésium. La détermination du fer est ensuite
réalisée a I'aide du coffret fer ferrozine

REACTIFS
Réactif 1 Fer 5 mg/l
Solution saturante de fer 89,5 pmol/l
Réactif 2 Hydroxycarbonate
Adsorbant de magnésium

PREPARATION ET STABILITE
Les réactifs sont préts a I'emploi et stables jusqu’a la
date de péremption indiquée sur I'étiquette.

ECHANTILLONS

Sérum non hémolysé. Le prélevement peut étre
conservé 7 jours entre 2 et 8°C ou plusieurs semaines
congelé a - 20°C.

MODE OPERATOIRE

Echantillon 1ml
Réactif 1 2mil

Mélanger, incuber 5 minutes puis ajouter:

Réactif 2 2 mesures pleines
environ 200 mg.

Attendre 20 minutes en agitant plusieurs fois.
centrifuger 10 minutes a environ 3000 tr/mn.

Determination de la C.T.F.
Doser le fer dans le surnageant

En cas de dosage du fer et de la capacité totale de
fixation, il est souhaitable de commencer par la
saturation de la transferine et ensuite de mener
parallelement le dosage du fer sérique et de la capacité
totale de fixation.

Tenir compte de la dilution 1/3 pour le calcul.

VALEURS USUELLES
44,5 - 73,5 pmol/l
249 - 412 pg/dl

NOTE

La contamination par le fer &tant une des causes
principales d’erreur, I'usage de pipettes et de cuves

en matiére plastique et a usage unique est recommandeé.
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Biomaghreb

PRESENTATION

Réf. 200643 :

Fer : 250 Tests R1:5x 100 ml
R2:1ix5.9
A3 :1x 12 ml
R4 :2x 10 ml

TIBC : 100 Tests R1:2x 100 mi

R2:2x10g

A - FER FERROZINE

PRINCIPE

A pH 4,8 le fer Ferrique (Fe +++) est libéré
instantanément de la transferrine. L'acide ascorbique le
réduit en fer ferreux (Fe++). La ferrozine forme avec le
fer ferreux, un complexe coloré soluble, mesurable de
560 a 580 nm.

La présence de thiourée permet d’éliminer l'interférence
des ions cuivreux.

- e

FER FERROZINE ET CAPACITE
TOTAL DE FIXATION DU FER

Blanc Standard Blanc échantillon
Réactif échantillon
Eau distillée 200 pl - - -
Standard R4 - 200 pl - -
Echantillon - - 200 pl 200 pl
Réactif A - - 1ml -
Réactif B 1ml 1mi - 1ml

Mélanger attendre 10 minutes puis lire les densité optiques.
Stabilité de la coloration : 30 minutes

REACTIFS
Réactif 1 Guanidine, HCI 4,5 mmol/l
Tampon acétate pH 5
Réactif 2 Acide ascorbique
Réactif 3 Ferrozine 40 mmol/l
Réactif 4 Standard 1 mg/l
17,9 umol/l

PREPARATION ET STABILITE
Dissoudre le contenu d'une cuillére d’acide ascorbique
(environ 250 mg) dans 50 ml de réactif 1 (réactif A).
Ajouter 40 pl de ferrozine dans 1 ml de réactif A (réactif B)
Le réactif B est préparé extemporanément.
Conservés a + 4°C, les réactifs sont stables jusqu’a la
date de péremption indiquée sur les flacons.
Aprés préparation, le réactif B est stable:

3 jours a 20 - 25°C

2 semaines a 2 - 8°C

ECHANTILLON
Sérum, plasma hépariné non hémolysé

MODE OPERATOIRE
Longueur d’onde : - 562 nm (530-590)
Température : ... .20 - 25°C
Cuve : 1 cm d’épaisseur
Zéro de I'appareil :

- Réactif A pour les Blancs Echantillons

- Blanc Réactif pour le standard et les échantillons

CALCUL
(DO Echant. - DO blanc Echant.)
Fer sérique = xn
DO Standard

mg/i n=1
umol /1 in=17.9
LINEARITE

jusqu’a 1000 pg/dl (179,7 pmol/)

VALEURS USUELLES

Hommes 69-158ug/dl
12,5-28,3u mol/l
Femmes 59-145 pg/dl

10,7-26,0 u mol/l

NOTES : L'utilisation de matériel en verre nécessite un
trempage de plusieurs heures dans de [I'acide
chlorhydrique 2N puis un ringage soigneux a l'eau
distillée.ll est préferable d'utiliser du matériel plastique a
usage unique.

les doses élevée d’anticoagulant (Héparine) peuvent
provoquer des troubles dans le mélange réactionnel.
Les volumes suggérés peuvent étre modifiés
proportionnellement sans aucune interférence dans le
calculs.
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Annexe 03

Photo 02 : Bain marie photo 03 :I’appariel de spectrophotomeétre

Photo 04 : I’appareil de I’automate (mythic 18)  Photo 05 :Thrombotimer

Photo 06 : Appareil de ferritine (Vidas)



Résume

L’anémie ferriprive se caractérise par une diminution de la concentration en Hb, donc
par extension parfois du nombre de globules rouges dans le sang et aussi, indirectement, de
leur teneur en hémoglobine. Elle survient en raison d’un épuisement des réserves en fer, soit
par carence d’apport ou d’absorption, soit par exces de pertes sanguines. Elle est le plus
souvent causée par des pertes de sang aigués ou chroniques, ou encore par, un manque de fer
dans I’alimentation. En effet, I’organisme ne peut pas synthétiser le fer et doit donc le puiser
dans I’alimentation (apports quotidiens de 10 a 20 mg/j). Plus rarement, elle est attribuable a
des problemes d’utilisation du fer dans la fabrication de I’hémoglobine.

Il serait souhaitable de surveiller et de prévenir cette pathologie beaucoup plus chez
les femmes que chez les hommes, d’encourager 1’allaitement maternel, la diversification de

I’alimentation

Mots clés : le fer- hémoglobine- Anémie- ferritine- érythropoiese- le sang.
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