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Introduction

L’anémie est un véritable probléme de santé public, qui touche 1,62 milliard de personnes,
ce qui correspond a environ 25 % de la population mondiale, dont 50 % des cas sont dus a une
anémie ferriprive selon I’OMS (1).

30 % des patients anémiques en Algérie souffrent d’une anémie microcytaire carentielle qui a été

classé la cause la plus fréquente de cette derniere (2).

L’anémie microcytaire est définie par la diminution du taux d’hémoglobine (Hb) et du
volume globulaire moyen (VGM) qui est fréquemment accompagné d’une hypochromie. Leurs

principales étiologies sont :

- Lacarence martiale,
- Le syndrome inflammatoire,
- Les syndromes thalassémiques

- Les anémies sideroblastiques (3).

Le diagnostic de ce symptdme fréquent repose sur un ensemble d’examens cliniques et
biologiques permettant de classer ’anémie et de déceler sa cause. L’analyse des paramétres
érythrocytaires est I’examen biologique de premiére intention pour les cliniciens, qui peut par la
suite justifier le recours a d’autres examens biologiques plus pertinents (FSP, bilan martial, bilan

inflammatoire...).

Dans le cas de patients hospitalisés avec plusieurs comorbidités il est difficile de poser le
diagnostic étiologique des anémies microcytaires, essentiellement dans le cadre des anémies
mixtes et surtout dans les situations complexes ou les résultats du bilan martial et inflammatoire

sont insuffisants.

De nouveaux paramétres érythrocytaires rajoutent une grande valeur diagnostic a la
formule sanguine. lls renferment le pourcentage des hématies hypochromes (% HYPO) et les
parametres réticulocytaires (VGMr, CHr...).

Le pourcentage des hématies hypochromes (% HYPO) et le contenu en Hb de réticulocytes (CHTr)
ont fait I’objet de plusieurs études qui ont prouvé leurs grandes utilités dans la prédiction de
I’étiologie. Ces deux parametres sont fournis par plusieurs automates d’analyses hématologiques
dont I’ ADVIA 2120i disponible dans la majorité des hopitaux algériens, mais ils sont peu exploités

par les cliniciens.
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Ainsi, qu’elles sont les intéréts de ces parametres dans le diagnostic des anémies
microcytaires ? Est-ce que leur analyse simultanée aura un apport dans la caractérisation de ces

anémies ?

Nous avons réalisé cette étude dans le but de :

- Déterminer I’impact de la mesure du CHr et du % HYPO dans le diagnostic des anémies
microcytaires.

- Trouver la relation entre les variations de ces paramétres et 1’origine des anémies

microcytaires.
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1 L’ERYTHROPOIESE
1.1. Définition de I’érythropoiese

L’érythropoiese est I'ensemble des processus biologiques et métaboliques de différenciation,
de prolifération et de maturation cellulaire qui concourent a la production continue et régulée
de globules rouges (GR). Ces cellules, anucléées, de forme biconcave et dont le composant
principal est 'hémoglobine, permettent le transport de 1’oxygéne dans 1'organisme(4).
L’érythropoicse est un phénomeéne :

- Permanent : chaque jour les GR détruits sont remplacés par d’autres nouvellement formés.

- Adaptatif : qui peut &tre multiplié en cas de besoin accru.
1.2. Siege de I’érythropoiése
Chez I’adulte normal, I’érythropoiése se déroule dans la moelle osseuse.

Chez le feetus et dans certains états pathologiques, le foie, la rate et d’autres organes peuvent

aussi presenter une activité érythropoiétique (5, 6).
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Figure 1.Siége de I'nématopoiése au cours de la période pré et postnatale (7)
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1.3. Différents stades de I’érythropoiése

L’¢érythropoi¢se prend naissance par I’engagement d’une CSH multipotente vers un
progéniteur myéloide commun « CFU-GEMM » , lequel se différencie a son tour en
progéniteurs communs érythro-mégacaryocytaires « CFU-EM », puis en progéniteurs
érythroides unipotents précoce « BFU-E » puis tardif CFU-E (8, 9).

Les CFU-E vont proliférer et se différencier par des étapes successives de multiplications
et de maturations pour aboutir a la formation de « précurseurs érythroblastiques » reconnu
morphologiquement « les proérythroblastes, les érythroblastes basophiles, les érythroblastes

polychromatophiles et les érythroblastes acidophiles » (10, 11).

Une derniére phase de maturation cytoplasmique et d’énucléation au stade des
érythroblastes acidophiles aboutit ensuite a la formation « des réticulocytes » qui seront libérés

dans la circulation pour devenir des GR matures au bout de 24 heures(11).

Régulation négative
I -
FaslL

| |

Fas TRAIL-R1/2 TRAIL

Cellule- BFU-E CFU-E PER ERB ERP  ERA Réficulocyte GR
souche

j.‘). 0 ¢

IL3
IL6
TPO
Fit-3L

SCF Régulation positive

Figure 2. Régulation positive et négative de I'érythropoiése et précurseurs érythroblastiques (12)

BFU-E : burst colony forming unit-erythroid; CFU-E : colony forming unit-erythroid ; PER :
proérythroblaste ; ERB: érythroblaste basophile; ERP: érythroblaste polychropmatophile; ERA:
érythroblaste acidophile ; GR : globule rouge; IL: interleukine; TPO: thrombopoiétine; SCF: stem
cell factor; EPO: éryhtropoiétine; FasL: ligand de Fas; TRAIL-R: récepteur de TRAIL.
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1.4. Régulation de I’érythropoiése

Pour mieux comprendre la régulation de 1’’érythropoiése, cette derniére est divisée en deux

étapes :

- L’érythropoiése précoce : pendant laquelle une CSH restreint sa multipotence et s’engage
définitivement dans la voie de la lignée érythroblastique (9).

- L’érythropoiése tardive : correspond a la phase de maturation de ces progéniteurs, sous
la dépendance de 1’érythropoiétine (EPO). Cette phase est marquée a la fois par
I’acquisition des caractéristiques cytologiques et phénotypiques spécifiques de la lignée et
par une expansion massive et finement régulée du compartiment érythroide jusqu’au stade
réticulocytaire. (9)

Le controle de I’érythropoiése fait intervenir les facteurs de croissance, les hormones,

le microenvironnement médullaire et les facteurs nucléaires (13).

Ainsi, le la régulation de I’érythropoiese comporte :

1.4.1. Les facteurs de regulation positive

Les facteurs de croissance hématopoiétiques (FCH) représentés par :

Les CSF : GM-CSF, G-CSF, M-CSF et ’EPO
Les interleukines : IL1, IL6, IL3...

- Les facteurs nucléaires comportant :

RUNX1 (AML1), GATA-1, GATA-2, LMO2 et SCL/TAL-1

- Les facteurs de croissance non hématopoiétiques :

Les hormones : IGF
Les vitamines : B12, B9, B6 ...

Les oligo-éléments : fer, cuivre

- Le microenvironnement médullaire : tissu de soutien et de nutrition des cellules
hématopoiétiques. Il comporte :
Des cellules (fibroblaste, adipocytes, endotheliales) source de FCH.
Une matrice extracellulaire composée de diverses protéines et des molécules
d’adhésion qui jouent un role dans la mise en contact des cellules hématopoiétiques

avec les facteurs de croissance. (14).
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1.4.2. Facteurs de régulation négative

INFa, TGF, TNF (15).
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Figure 3. Régulation de I’érythropoiése (11)

Les BFU-E répondent a I’IL-3, au SCF et a I'IGF1 pour former des progéniteurs les CFU-
E. A partir de ce stade de différenciation, 1’action de facteurs de transcription comme GATA
et NFE2 va induire ’expression de génes spécifiques de la maturation érythroblastique, en

particulier du récepteur de I’EPO.

Les CFU-E, stimulées par le SCF, I'IGF1 et I’EPO, vont alors se différencier vers les
précurseurs érythroblastiques qui vont progressivement perdre 1’expression du récepteur de
I’EPO et, sous la dépendance de GATAL, EKLF et NFE2 vont synthétiser les chaines de

globine et I’héme pour se charger en hémoglobine (10).

Le contrdle terminal de 1’érythropoicse est assuré par la sécrétion rénale de I’EPO en
réponse a I’hypoxie tissulaire. La régulation négative de I’érythropoi¢se comporte d’une part
la diminution de la sécrétion de I’EPO, et d’autre part un mécanisme par lequel les progéniteurs
et précurseurs érythroblastiques subissent une apoptose dépendante du couple
Fas/Fas.ligand (16).

10



2. Métabolisme du fer

11



2. Métabolisme du fer

2 METABOLISME DU FER

Le fer est un oligo-élément indispensable a la vie (17), essentiel aux fonctions biologiques,
notamment la respiration (18). Cependant, comme les niveaux excessifs de fer peuvent étre

toxiques, son absorption est limitée a 1 a 2 mg par jour (19).
2.1. Le fer dans ’organisme

Le métabolisme du fer se fait dans un cercle fermé entre les différents compartiments avec des

entrées et des pertes minimes et équilibrées.

Le stock martial total d’un adulte se situe entre 3 et 5 g ; soit 50 mg/kg chez I’homme et 35

mg/kg chez la femme (20).
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Figure 4. Répartition du fer dans I'organisme (21)

Le fer existe sous deux formes :

- Le fer héminique ou fonctionnel (représente 80 %) : hémoglobine, myoglobine,
cytochrome, peroxydase et catalase.

- Le fer non héminique ou non fonctionnel (représente 20 %): fer de réserve « ferritine,

hémosidérine », fer de transport « transferrine » (18).
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Figure 5. Cycle de fer (22)
2.2. Apports et besoins

2.2.1. Apports en fer
Les apports moyens par jour doivent étre de 20 a 30 mg, ils sont apportés par une
alimentation équilibrée (23) :

Tableau I. Source alimentaires riches en fer (24)

Aliments Grammes par portion Taux de PAJR
Crustaces 100 g 15%
Foie et autres organes 100 g 36 %
hémFi:que Viande rouge 100 g 15 %
Dinde 100 g 13 %
Epinards 100 g 20 %
Lentilles Tasse 198 g 37%
Graines de citrouille 289 23 %
Fer Brocoli Tasse 156 ¢ 6 %
non héminique Chocolat noir 28¢ 19%
Quinoa Tasse 185 ¢ 26 %

2.2.2. Besoins en fer
Les besoins quotidiens en fer sont de I’ordre de 20 a 25 mg. Elles varient selon 1’age, le sexe

et ’activité génitale chez la femme (25).

Les besoins en fer augmentent, pendant la grossesse, la période menstruelle, chez I’enfant,

en post accouchement, en période de lactation (20).

Aprés la ménopause, les besoins et les pertes sont équivalents a ceux de I’homme (20).
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Tableau Il. Quantité de fer a consommer quotidiennement pour équilibrer les pertes (20)

Perte normale (mg/j) Perte supplémentaire (mg/j) Consommation (mg/j)

Enfant 1,0 0,5/ croissance 10-15

Adolescent 1,0 0,5/ croissance 10-15
0,5/ croissance

Adolescente 1,0 20-30

0,5-1,5 / menstruations

2,0-2,5/ grossesse

Grossesse 1,0 0.5-15 / lactation 15-30
Homme 1,0 - 5-10
Femme 1,0 0,5-1,5 / menstruations 15-25

Post-ménopause 1,0 - 5-10

2.3. Absorption du fer

L’absorption digestive du fer s’effectue essentiellement au niveau du duodénum et de la partie

haute du jéjunum. Elle dépend de sa forme chimique (26) :

- Le fer héminique qui se trouve dans les viandes et les poissons est mieux absorbé par
I’organisme « fer biodisponible » (10 a 30 %) (23).

- Le fer non héminique qui se trouve dans les céréales, les 1égumes secs, les fruits, les ceufs
et les produits laitiers, fer beaucoup moins bien absorbé « fer peu biodisponible » (1 a 5
%). Son absorption dépend de la composition des repas :

Certaines favorisant 1’absorption (vitamine C).
D’autre la freinant (café, thé, vin ...) (23).

Le fer héminique est pris en charge par « I’Heme Carrier Protein 1 » (HCP-1) puis dégradé par

« I’Heme-Oxygenase » (HO) (27) (27) (27) (27) (27) (27).

Alors que le fer non héminique est d’abord réduit par une ferriréductase membranaire

« Duodenal Cytochrome b » (Dcytb), puis transporté par un transporteur membranaire « Di-

Metal Transporter 1 » (DMT1) (17) (27).

Ainsi, dans I’entérocyte, le fer peut étre soit stocké sous forme de « ferritine », soit
transporté par « la ferroportine » vers le plasma puis oxyde par « 1’héphaestine » avant d’étre

pris en charge par « la transferrine » (Tf) circulante (27).
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Figure 6. Mécanismes d'absorption du fer alimentaire par les entérocytes duodénaux (28)

2.4. Transport plasmatique du fer

Le transport du fer dans I’organisme entre différents sites d’absorption, d’utilisation, de
stockage est assuré par la transferrine (Tf). Soit moins de 0,1 % du fer total (29).

La Tf est une B1-globuline de poids moléculaire de 70 KD synthétisée par le foie (17). Elle
existe sous deux formes : une forme dépourvue de fer « ’apotransferrine », et une forme liée

au fer « I’holotransferrine » (30).
2.5. Métabolisme cellulaire du fer

2.5.1. Origine du fer cellulaire

La majorité¢ du fer nécessaire a 1’érythropoicse provient du recyclage du fer héminique
provenant de I’hémolyse.

L’entrée de fer héminique se fait essentiellement sous forme de complexe lié a
I’haptoglobine (Hp) grace au récepteur CD163. L’héme est ensuite dégradé par I’HO ; le fer
est ensuite soit mis en réserve sous forme de « ferritine », soit recyclé vers le plasma par la

ferroportine puis oxydé par la céruloplasmine pour étre transporté par la transferrine (17).
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Figure 7. Captation, trafic intracellulaire et exportation du fer (17)

L’entrée cellulaire du fer 1ié a la Tf est assurée par I’intermédiaire du récepteur 1 de la
transferrine (TfR1). Le complexe TfR1/Tf est capté sous forme de vacuole d’endocytose.
Dans les endosomes, le fer est libéré de la Tf. Cette derniére et son récepteur retourne a la

membrane plasmique pour étre réutilisé (2) (17).

Transferrine

?

0
0 k, Sortie du Fer

Céruloplasmine
Ferroportine

» Hémosidérine

Entrée du Fer

Transferrine
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TfR1 o . O o‘// J/

Figure 8. Captation de fer par la transferrine (31)

2.5.2. Distribution intracellulaire du fer
Au sein des cellules, il faut distinguer 3 entités différentes qui sont :

A. Le pool de fer labile intracellulaire (moins de 0,1% du fer total)
C’est le fer du compartiment de transit ou cytosolique qui il reste encore mal caractérise. Il provient
soit du fer plasmatique sous forme liée a la Tf, soit du fer subcellulaire mobilisé a partir des sites

fonctionnels ou de stockage (17).
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2. Métabolisme du fer

B. Le pool de fer fonctionnel (70% du fer total)
Ce pool représente le fer qui permet d’assurer le fonctionnement des différentes voies
métaboliques cellulaire (les protéines héminique, cytochromes et enzymes).

L’hémoglobine étant quantitativement la plus importante de ces protéines puisqu’environ

67 % du fer total y est intégré (20, 30).
L’entrée du fer dans la mitochondrie se fait grace a la mitoferrine (Mtf) (17).

C. Le pool de fer de stockage (30 % du fer total)

Les réserves en fer sont d’environ 1g (25 a 30 %). Ces réserves sont situées surtout dans le
foie, la rate, la moelle osseuse et I’intestin sous deux formes chimiques : la ferritine, et
hémosidérine (20).

La ferritine est un complexe de 24 sous unités, qui peut contenir jusqu’a 4500 atomes de

fer. Ce fer est mobilisable (16) (32).

L’hémosidérine est une protéine lysosomiale correspondant & une forme dégradée de

ferritine, et qui stocke le fer de maniére stable, plus difficilement mobilisable (16).

L
% % LUsosoms

Figure 9. Stockage et réserve du fer (33)
2.5.3. Sortie du fer cellulaire

La sortie cellulaire du fer fait appel a « la ferroportine » dont I’activité est modulée par
I’hepcidine hépatique. En quittant la cellule, le fer se fixe sur « la transferrine » circulante,
aprés oxydation par la céruloplasmine (I’héphaestine au niveau intestinal et macrophage)
(17).

2.6. Les pertes en fer

Chez ’homme, les pertes quotidiennes de fer sont extrémement faibles, d’environ 1 mg/j

excrete par voie digestive. Chez la femme en période d’activité génitale, les pertes sont plus

importantes, d’environ 2 mg/j. Chez le nourrisson, les pertes sont trés faibles, d’environ 20

Ha/kglj (28) (30).
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2. Métabolisme du fer

2.7.Régulation de ’homéostasie du fer
2.7.1. La régulation systémique

Trois mécanismes concourent au maintien de I’homéostasie du fer (34) :
- L’absorption du fer par les entérocytes.
- Le contenue cellulaire en fer.

- L’érythrophagocytose et le recyclage du fer.

A. Absorption intestinale

a. Modéle de la crypte

La protéine HFE exprimée par les cellules de la crypte sert de senseur aux deux signaux
régulateurs, le régulateur des réserves et le régulateur érythroide. Les cellules de la crypte
se différencient alors en entérocytes programmés a absorber plus ou moins de fer en

fonction des besoins en régulant les taux de Dcyth, DMT1, ferroportine et héphaestine (34)

(35).
A
: Ferroporine
Morier. [ Toma]] o
..................... Deys iphoestine
Différencictica
Bl =
des r;’osefves I
» Régulateur
érythreide

Figure 10. Régulation de I'absorption intestinale du fer « modele de la crypte » (34)

b. Modéle de régulation via I’hepcidine
L’hepcidine est un peptide antimicrobien synthétisé dans le foie est qui joue un role tres

important dans la régulation de I’homéostasie du fer (23).

Les signaux régulateurs seraient intégrés au niveau du foie par HFE, RTf2 et/ou HJV pour
commander la synthése de 1’hepcidine. Celle-ci déversée dans le sang, agit au niveau du
duodénum sur I’entérocyte et le macrophage (via la ferroportine) pour diminuer
I’absorption et le recyclage du fer, respectivement entrainant une diminution du fer

plasmatique (34) (35).
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Intemalisation et dégradafion
de la ferropartine

for alimentaire

K Fersén
: %saz‘}qug — ¥ exportdu fer

Macrophage

Figure 11. Régulation de I'homéostasie du fer via I’hepcidine (36)

En cas de diminution des réserves en fer, il y a une baisse de production de I’hepcidine qui a pour effet de
favoriser I’absorption du fer et de diminuer sa rétention dans les macrophages (28).

A T’inverse, ’hepcidine, sera produite en excés, ce qui entraine une diminution de 1’absorption du fer et
favorise sa rétention dans le systéme macrophagique (28). HFE : High FE2+ ; RTf2 : récepteur transferrine
2 ; HJV : hémojuvéline ; rbc : globule rouge ; Fe : fer ; Tf : transférine

La synthése de I’hepcidine est finement régulée par différents signaux émanant de

I’organisme en fonction de ses besoins en fer (36)

- Le signal inflammatoire (interleukines, TNF...) qui stimule la production d’hepcidine
afin d’empécher ’acces au fer pour des agents pathogeénes

- Le signal érythropoiétique qui inhibe sa production afin d’assurer une entrée de fer
plasmatique nécessaire a la fabrication de nouveaux érythrocytes.

- Le signal hypoxique (manque d’oxygene) qui inhibe sa production.

cntéroeyte
Eehe
e
Anémie SHETRE
H)’pﬂlif Avgmentation de I'absorption intestinale du fer
Carence en fer

manj-opjiaﬂt — 1‘ fer
Ly

Augmentation e la libértion macrophagique du fer
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urcharge en fi pt TS
?nun Il%ega une EG) Diminution g I'sbsorption intesinale du fer

Infection .
macrophage _— ‘ fer

A
2

Réduetion de |1 [ibéation macrophagique du fer

Figure 12. Relation entre concentration plasmatique en hepcidine et disponibilité en fer (28)
HG : Hémochromatose Génétique
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2. Métabolisme du fer

2.7.2. Régulation intra-érythrocytaire : systeme IRE/IRP :

Il s'agit d’une régulation post-transcriptionnel d’un certain nombre de protéines clé du
métabolisme du fer par le fer libre intracellulaire. 1l met en jeu un systéeme IRP/IRE (17) :
- Lorsque la teneur en fer du pool labile est faible, I’interaction IRP/IRE en 5’ aboutit a
I’arrét de la traduction de ’ARNm de la ferritine, sans affecter celle de la FPN (37).
Parall¢lement, 1’interaction IRP/IRE en région 3’ stabilise I’ARNm du DMT]1 et induit
une entrée apicale du fer, qui sera suivie de sa sortie basale vers le pool circulant (17).
- Quand la teneur en fer du pool labile est normale, les IRP ne se fixent pas aux IRE.
Ceci implique la dégradation de ’ARNm de DMTI1 (type 3’) et la traduction de
I’ARNm des protéines de type 5’ a savoir la ferritine et la FPN (17).
Cependant, la sortie basolatérale du fer n’augmente pas car la FPN n’est pas exprimée

a la surface de la membrane basolatérale en raison de son interaction avec 1’hepcidine

(38, 39).
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Figure 13. Régulation du métabolisme cellulaire du fer : systeme IRP/IRE (17)
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3 HEMOGLOBINE

3.1. Définition :

L’hémoglobine ¢’est une hémoprotéine assurant le transport de 1’oxygéne du poumon vers les
tissus et le retour du gaz carbonique des tissus vers le poumon (40).
3.2.Structure :

L’Hémoglobine est un tétramére, chaque monomere est composé (41) :
- d’une fraction protéique appelée globine (20), avec 2 types de chaines :
deux chaines de type alpha (&) qui comporte 141 résidus d’AA
deux chaines de type non alpha qui comporte 141 résidus d’AA 146 (40).

- d’un groupement prosthétique, I’héme, constitué de protoporphyrine et de fer (20).

Zone de contact

o, B, B,

v -~

Zone de contact

a, B,

Héme

Figure 14. Structure quaternaire de I’hémoglobine A (40)
3.3. Géneétique :

La régulation de I’expression de I’Hb est complexe car elle doit assurer la spécificité érythroide

de I’expression (42). Les chaines de globine sont synthétisées dans les érythroblastes (40).

Les deux types de chaines de globine sont portés sur deux chromosomes :
- Deux génes pour la chaine a, situés cote a cote sur le chromosome 16 (20, 40).
- Un seul gene pour la chaine non a, situé sur le chromosome 11 responsable de I’expression

de la chaine béta (B), gamma (y), delta (3) et epsilon (g) (20, 40).
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Figure 15. Organisation des deux familles de génes-globine (42)
3.4. Biosynthese :

La synthése de I’hémoglobine nécessite en effet la production coordonnée de I’héme et des

globines qui la constituent (27).

3.4.1. Laglobine :

La synthése des constituants polypeptidiques de la globine s’effectue selon le schéma

général de la synthese des protéines (20).

3.4.2. L’héme :

Les étapes initiales « synthése de 1’acide 8-amino-lévulinique » (ALA) et terminales de
synthése de 1I’héme « I’incorporation du fer par la ferrochélatase » sont intra-
mitochondriales, tandis que les phases intermédiaires se passent dans la partie le
cytoplasme (20) (36) avec une coordination meétalliqgue sur les molécules de

protoporphyrine IX (40).
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Figure 16. Biosynthése de I'héme (27)

ALA : 8-aminolevulinate ; ALAS : 8-aminolevulinate synthase ; PBG : porphobilinogene ; UPG : uroporphyrinogene
; CPG : coproporphyrinogene ; PPG : protoporphyrinogene. A : acétyle ; M : méthyle ; P : propionyle ; V : vinyle
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3. Hémoglobine

Au derniers, les quatre chalnes s’associent dans le cytosol pour former la molécule
d’hémoglobine préte a lier du dioxygeéne (érythrocytes matures passant dans la circulation

sanguine) (40).

HC /CH=CH, ;o
C== 0

e ' .
"00C—CH,—CH]  {_ZN\¢ CH=CH,

|
/7 C\

Figure 17. Structure de I'heme (40)
3.4.3. Association heme-globine

Lorsque la synthése d’une chaine de globine est terminée, celle-ci est libérée des
ribosomes; les chaines a et B s’unissent spontanément et forment des diméres aff ; deux
molécules d’héme s’insérent entre les hélices ; deux de ces diméres se réunissent pour
former un tétramere a2 P2 et donnent la conformation tridimensionnelle (structure
quaternaire) ; enfin une molécule de 2,3-DPG s’insére dans la cavité centrale de la

molécule d’hémoglobine (8).
3.5. Types d’hémoglobines normaux :

Chez I’adulte il existe trois types d’Hb : Hb adulte ou Hb A (a2 B2), Hb A2 (a2 82) et I’Hb
feetale ou Hb F (a2 vy2) (41).

Tableau I11. Taux des hémoglobines normaux a la naissance et a I’Age adulte (40)
Hémoglobines Nouveau-né Adulte
HbA (a2p2) 20 - 40 % >97 %
HbA2 (¢252) <0,5% 2-3%
HDbF (02y2) 60 - 80 % <1%
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1. Teneur en hémoglobine des réticulocytes (CHr)

INTRODUCTION

L’anémie constitue un véritable probléme de santé public mondiale, son diagnostic repose sur
la numération globulaire, le taux d’Hb est utilis¢ pour définir I’anémie, d’autres parametres
permettent de la classer et d’envisager éventuellement sa cause ,tel que VGM,TCMH, CCMH,
bilan martial (43).

De nouveaux moyens d'analyse donnent actuellement acces a de nombreux parametres qui
permettent une meilleure caractérisation de 1’anémie tel que le contenu cellulaire en Hb des

réticulocytes (CHr) et le pourcentage des hématies hypochromes (%HYPO) (44).

1. TENEUR EN HEMOGLOBINE DES RETICULOCYTES (CHR)

1.1. Historique

- Les réticulocytes ont éte décrits pour la premiere fois en 1865 par Erb (45).

- L’identification microscopique et la numération des réticulocytes par une coloration
supravitale

- En 1997, Fishbane et al ont décrit I’utilisation du CHr dans le diagnostic du déficit martial
chez les patients urémiques (46).

- A I’heure actuelle, les réticulocytes peuvent étre analysés avec beaucoup plus de précision
par des automates d’hématologie performants utilisant des colorants fluorescents et la

cytométrie en flux (45).
1.2. Intérét clinique du CHr

En cas de carence martiale, I’hémoglobinisation des progéniteurs médullaires est
insuffisante, conduisant a une baisse du contenu réticulocytaire en hémoglobine.

Un CHr inférieur a 27 pg est associé a la présence d’une carence martiale.(47)

Il faut noter que le CHr est un nouveau parametre dont les valeurs seuil optimal ne sont pas

encore standardisées.

1.2.1. En néphrologie

Les patients présentant une insuffisance rénale chronique développent freqguemment une
anémie sévere, dont I’une des causes fréquentes est une carence en érythropoiétine (43).
Récemment, il a été élucidé que la plupart de ces patients souffraient d'une insuffisance en

fer fonctionnelle (48).
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1. Teneur en hémoglobine des réticulocytes (CHr)

Voici une illustration qui explique I’intérét du CHr pour distinguer entre la carence en fer

fonctionnelle et les autres carences.

Le CHr est utilisé pour surveiller le traitement a I'EPO et la supplémentation en fer. Une

élévation de la valeur indique un effet positif du traitement (49).

o\ |1
Fer en hausse,
érythropoiése normale

(+/- 80 % des patients présentant une
anémie liée a une maladie chronique)

J |

2

Carence en fer latente

Les patients ont des ré:
fer, mais leur é
encore affectée

4

Carence en fer fonctionnelle avec fer
en hausse

Baisse de I'hémoglobinisation des
érythrocytes

(+/- 20 % des patients présentant une
anémie liée a une maladie chronique)

fer disponible pour I'érythropoiese

teneur en hémoglobine des réticulocyt

N

3

Anémie par carence en fer classique

Chute du fer fonctionnel et des réserves
en fer. Baisse de I'hémoglobinisation des
érythrocytes

indice sTfR-F / log ferritine

chute des réserves en fer

Figure 18.Courbe de Thomas utilisée pour distinguer la carence vrai en fer de celle fonctionnelle (43)

Plus la valeur CHr est basse, plus la quantité de fer disponible n’est limitée. Plus le rapport de I’indice de
récepteur soluble de la transferrine/log ferritine (sTfR-F/log ferritine) est élevée, plus les réserves ne sont
réduites. En appliquant une valeur limite pour les indices CHr et sTfR-F, quatre quadrants sont identifiés.

1.2.2. En gastro-entérologie

L’anémie est I'une des complications systémiques les plus fréquentes chez les personnes

atteintes de maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin (colite ulcéreuse ou de la

maladie de Crohn) (50).

En raison, des hémorragies intestinales ainsi que de 1’apport inadéquat ou de I’absorption

insuffisante du fer, les réserves ferriques dans 1’organisme s’épuisent, et la capacité des

globules rouges a transporter 1’oxygene dans 1’organisme s’amenuise (50, 51)

Le traitement par fer-érythropoiétine s’est avéré efficace chez les patients atteints d’anémie

des maladies chroniques d’ou le nombre d’injections nécessaires dépendra de la gravité de

I’anémie et du type d’érythropoiétine utilisée (52).

Aussi, le Chr est utilisé pour surveiller le traitement a I'EPO et la supplémentation en fer.

Une élévation de la valeur indique un effet positif du traitement (49).
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1. Teneur en hémoglobine des réticulocytes (CHr)

1.2.3. En cancérologie

L'anémie est la cause majeure de morbidité chez les patients atteints de cancer. Il existe de
multiples facteurs de causalité, notamment une carence absolue en fer due & une perte de sang
et/ou a des carences nutritionnelles, I'anémie des maladies chroniques et les effets myélo-

suppresseurs de la chimiothérapie, ainsi que I’infiltration métastatique de la moelle (53).

Plusieurs études ont montré 1’utilité du CHr dans le diagnostic de I’anémie chez les patients

cancéreux :

Une étude americaine a New-York sous le titre « Using the Hemoglobin Content of
Reticulocytes (CHr) to Evaluate Anemia in Patients with Cancer » montre I'utilisation de
CHr dans I’évaluation de la carence en fer dans un établissement de soins aux personnes
atteintes de cancer. Elle conclut que CHr, a été signalée comme un indicateur fiable de
I'érythropoiése ferriprive dans diverses populations de patients, notamment en cancérologie,
en pédiatrie, en gériatrie, pendant la grossesse et, en particulier, en cas de maladie rénale

chronique (53).
1.2.4. En chirurgie et en transfusion sanguine

Le parameétre CHr s’est également révélé étre précieux pour réduire les besoins en transfusion

sanguine pour les patients subissant une intervention chirurgicale.
De I’EPO, associée a du fer par voie orale, est administrée 3 semaines en amont de 1’acte.

Lorsque CHr est utilisé pour surveiller ces patients de fagon hebdomadaire pendant la phase
préopératoire, et que les patients qui présentent une chute du paramétre CHr recoivent une
supplémentation en fer par voie intraveineuse, pratiqguement tous les patients répondent de

facon adéquate, ce qui réduit significativement les besoins en transfusion sanguin (43).
1.2.5. En gynécologie

L'utilité clinique du CHr dans le diagnostic de la déficience en fer chez les femmes enceintes
a été démontrée par Ervasti et ses collegues, qui ont proposé des critéres pour l'utilisation
pratique du CHr et la quantification des érythrocytes hypochromes (54).

En pratique ; certaines femmes enceintes étaient anémiques en raison de la concentration
d'Hb, mais pas nécessairement en raison d'une carence en fer. Les indices cellulaires, qui

refletent I'érythropoiése de la carence en fer et qui pourraient étre accompagnés d'une
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1. Teneur en hémoglobine des réticulocytes (CHr)

numeration globulaire, sont le moyen le plus pratique d'évaluer la carence en fer chez les
femmes enceintes a terme. Cette étude montre également que le % HYPO ou le CHr seuls
sont capables de fournir une précision de diagnostic comparable a une combinaison des
mesures du statut en fer actuellement utilisées (Hb, MCV et ferritine). Si le résultat de I'Hb
a éte utilisé pour décider de la supplémentation en fer, la présente étude fournit la preuve
qu'il ne devrait pas étre utilisé pour prédire une réelle carence en fer dans les grossesses a
terme (55).
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2. Pourcentage des hématies hypochromes (% Hypo)

2. POURCENTAGE DES HEMATIES HYPOCHROMES (% HYPO)

2.1. Historique

Les progreés technologiques ont permis la mesure de nouveaux parametres numériques des GR

obtenue par cytométrie en flux.(56)

Parmi ces parameétres le pourcentage des hématies hypochromes « %HYPO » décrit pour la

premiére fois comme marqueur de déficit martial fonctionnel chez les patients hémodialysés
traités par rHUEPO en 1992 (57).

2.2. Intérét clinique du % HYPO

2.2.1. Différencier I’anémie ferriprive et ’anémie inflammatoire

Le pourcentage de globules rouges hypochromes semble étre un bon marqueur de carence

martiale relative (ou fonctionnelle) dans la mesure ou il représente directement la maniére

dont le fer est utilisé pour la synthése de nouvelles hématies.(58)

Une étude était faite en 2011 dans le but d'étudier la précision diagnostique du% HYPO
et du CHr pour différencier I'anémie ferriprive (IDA) et [l'anémie
inflammatoire (ACD). (59).

Le % HYPO était plus élevé chez les patients IDA et chez les patients ACD que chez
les témoins (59).

Une autre étude effectué en 2014 pour évaluer I'efficacité des parametres
érythrocytaires et des réticulocytaires matures pour identifier trois conditions :
I'anémie ferriprive, I'anémie inflammatoire et I'anémie inflammatoire associees a une
carence absolue en fer a démontré que le % HYPO était le meilleur parametre pour

discriminer I'anémie des maladies chroniques avec et sans carence absolue en fer.(60)

2.2.2. En néphrologie

La détermination % HYPO a été préconisée comme un indice sensible de la carence

fonctionnelle en fer pendant le traitement a I’EPO chez les patients hémodialysés.(61)

Le % HYPO et celui correspondant sur les GR matures % HYPO, etaient les meilleurs

prédicteurs de la carence fonctionnelle en fer ( FID).(62)

Le but de cette étude était d'évaluer la sensibilité et la spécificité des parameétres

érythrocytaires matures dans la détection d'une (FID) chez les patients hémodialysés traités
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2. Pourcentage des hématies hypochromes (% Hypo)

avec de I'EPO humaine recombinante (rHUEPO). La meilleure efficacité pour prédire la
FID a été trouvée pour un % HYPO > 6 %. La valeur prédictive de % HYPO était assez
similaire. L'impact clinique du % HYPO dans la surveillance du fer doit également étre
testé dans la phase d'induction du traitement par rHUEPO en raison de son indépendance
vis-a-vis de l'activité érythropoiétique.(62)

Ainsi ,pendant le traitement par rHUEpo chez les patients en hémodialyse d'entretien, une
augmentation des % HYPO > 10 % indiquerait qu'une supplémentation en fer plus

intensive pourrait étre nécessaire.(63)

Il a été aussi demontrer que la variation du % HYPO est essentiellement associée aux

changements combinés de la dose de sTfR, CRP et EPO chez les hémodialyseés.(61)

Les parameétres du statut de I'Hb et du fer dont le % HYPO ont été évalués chez les

receveurs d’une greffe de rein dans une grand clinique de transplantation en Europe.(64)

L’étude a montré que le % HYPO était associé a une plus grande mortalité. Les patients
présentant un % HYPO >10% avaient un risque de mortalité deux fois plus élevé que les
patients présentant un % HYPO < 5%.(64)

De la ils ont constaté que le % HYPO était un facteur de risque indépendant pour la
mortalité dans la transplantation, alors que d'autres parametres du statut en fer ou I'anémie

n'étaient pas associés au risque (64).
2.2.3. En gynécologie

La détermination de% HYPO peut étre utilisée comme indices sensibles et précoces dans
le diagnostic de I’anémie ferriprive chez les femmes enceintes. La détection simultanée du
CHr et de % HYPO peut fournir une référence scientifique pour la prise en charge

nutritionnelle des femmes enceintes.(65)

Une ¢étude réalisée chez une population de femmes enceintes a terme a démontré qu’une
augmentation du % HYPO reflétant une érythropoiése carencée en fer est associée a une
augmentation de la concentration d'EPO dans le sang maternel. Cela pourrait s'expliquer

par une carence en fer subclinique accompagnée d'une réponse EPO compensatoire.(66)

Une autres, visait a vérifier I'utilité clinique du % HYPO comme prédicteur précoce de la

carence en fer chez les femmes souffrant de ménomeétrorragie a prouver que le % HYPO
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avait une meilleure capacité prédictive que les autres parametres conventionnels (RBC,
Hb, MCV, HCT et RDW) pour diagnostiquer la carence en fer latente.(67)
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III. Anémies microcytaires

1. DEFINITION

L’anémie microcytaire se définit par une diminution du taux d’hémoglobine circulant avec
diminution du volume globulaire moyen (VGM) en dessous des valeurs normales en fonction
de I’age et du sexe (68), (69).

Tableau IV : Valeurs physiologiques d’hémoglobine et du VGM (70), (71), (72)

Homme Femme Femme enceinte Enfant NN
Hb (g/dL) 13 12 10,5 11 14
VGM (fL) 80 80 80 70 100

L’anémie microcytaire est souvent hypochromes avec une TGMH en dessous de 27 pg et une

CCMH en dessous de 32 % (72).
2. EPIDEMIOLOGIE

L’Organisation mondiale de la santé estime que, pour I’ensemble du monde, 1’anémie atteint
le chiffre ahurissant de 2 milliards d’individus affectés. Elle estime aussi qu’environ 50 % des

cas est due a la carence en fer (73).

Selon I’OMS, l'anémie microcytaire hypochrome est plus fréquente chez les femmes non

ménopausées, du faite de cycle menstruel (74).

Tableau V : Prévalence de 1'anémie microcytaire dans le monde selon ’OMS(2011) (74)

) Femmes
Populations : : Hommes
Enceintes Non enceintes non ménopausees

Prévalence 41 % 30 % 12,7 %

En Algérie : La fréquence de I’anémie ferriprive était retrouvée chez plus de 30 % des patients

atteint d’anémie en Algérie (2).
3. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ANEMIE MICROCYTAIRE

L’anémie microcytaire est une anémie « centrale » due a une insuffisance qualitative de
I’érythropoiése par altération de la synthése de I’Hb (75).

Cela est di principalement a des anomalies de la synthése de 1’héme par (76) :

- Défaut d’apport alimentaire en fer : anémie ferriprive ;

- Défaut de la biodisponibilité du fer : anémie inflammatoire ;

- Défaut de I’activité enzymatique : anémie sidéroblastique ;

Des anomalies de synthese de globine : thalassémie.
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Le contenu cytoplasmique en Hb est diminué : cela donne I’hypochromie, ce qui retarde 1’arrét
des mitoses jusqu’a obtention d’une concentration critique en hémoglobine : le nombre accru
des mitoses produit des réticulocytes plus petits (microcytes) et hypochromes (75).

Le seuil d’arrét des mitoses (CCMH a 20 %) est retardé, ce qui prolonge les mitoses et réduit

le volume globulaire moyen (VGM) (75).

Comme chaque fois que I’érythropoiése est altérée, il y a une nette majoration de I’avortement

intramédullaire des érythroblastes, notamment des plus hypochromes :

diminution de la production des GR (75).
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Figure 19. Mécanisme de I'anémie microcytaire (75)
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III. Anémies microcytaires

DIAGNOSTIC POSITIF DES ANEMIES MICROCYTAIRES

4.1. Circonstances de découverte

L’interrogatoire est indispensable, il apportera des renseignements concernant :

L’age, le sexe, I’origine ethnique et le statut économique.

Certaines situations physiologiques : croissance, ménarchie, grossesse, menstrues,
lactation.

Les antécédents de prise médicamenteuse (AINS...) et de pathologies sous-jacentes
(inflammatoires, infectieuses, toxiques...).

Les antécedents familiaux de pathologies constitutionnelles : hémoglobinopathies ou

autres.

L’anémie microcytaire est évoquée devant des signes cliniques d’anémies :

4.1.1. Signes généraux

- Paleur cutanéo-muqueuse

- Asthénie

- Dyspnée d’effort d’intensité variable

- Tachycardie / palpitations

- Céphalées, acouphénes, myodésopsies...(77)

4.1.2. Manifestations cliniques spécifiques

Les signes cliniques apparents sont directement liés a 1’étiologie de I’anémie :
- Des troubles des phaneéres, des fissures des commissures labiales, une glossite et une

possible modification du gott, caractéristiques de I’anémie ferriprive (78) .

- Des manifestations cliniques dus a la maladie primaire en cause pour les anémies

inflammatoires (79).

- Un retard de croissance staturopondéral et des anomalies osseuses cliniques et
radiologiques, conséquence de I’hyperplasie de la moelle osseuse caractérisent la [3-
thalassémie (80).

- Dans I’o-thalassémie 1’ictére, la lithiase biliaire et la splénomégalie sont fréquemment
observés. En revanche, la croissance, le développement et la fertilité sont le plus

souvent normaux (80), (81).
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4.2. Diagnostic biologique des anémies microcytaires
4.2.1. Numeration formule sanguine
La numération formule sanguine (NFS) est I’étude quantitative et qualitative relatives aux

trois lignées cellulaires du sang : hématies, leucocytes et plaquettes (71).

L’hémogramme peut étre réalisée manuellement ou le plus souvent a I’aide d’automate.
Cette derniére donne plus de paramétres, en particulier de dispersion, aidant a

I’interprétation et a I’analyse qualitative des différentes lignées (82).
A. Paramétres érythrocytaires

Pour la lignée érythrocytaire, ’hémogramme comporte les parametres suivants :

Tableau VI : Paramétres érythrocytaires fournis par ADVIA 2120i et intervalles

de références pour adultes

Normes
Paramétres Abreéviations Unites H S
Taux de Globules Rouges ©3 84 GR (RBC) L 4761 4254
Taux d’Hémoglobine 'V Hb (HGB) g/dL  13-18 12-16
Taux d’Hématocrite ¢ 8 Ht (HCT) % 42-52  37-47
Volume Globulaire Moyen %84 VGM (MCV) fL 80-100
Teneur Corpusculaire Moyenne en Hb %89 TCMH (MCH) Pg 27-32
Concentration Corpusculaire Moyenne en Hb 8  CCMH (MCHC) % 31-36
Indice de distribution des volumes de GR ©5:89) RDW % 11-16
Indice de Distribution de I’Hb ¢ 89 HDW % <34
Pourcentage de GR hypochromes ¢ 8 %Hypo-He % <5
Pourcentage de GR hyperchromes ¢ 8 %Hyper-He % <4
Pourcentage de microcytes €7 8) %Micro % <25
Pourcentage de macrocytes €7 88) %Macro % <25
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III. Anémies microcytaires

Tableau VI1I. Techniques de détermination des parametres érythrocytaires

Paramétres Techniques manuelles Techniques automatiques

Décompte en microscope sur

cellule de Malassez aprés

GR®) Par impédance ou par diffraction Laser
dilution en pipette de Potain
Hb 6.0 Par spectrophotométrie a 540 nm apres transformation en cyanméthémoglobine
Ht €261 Centrifugation en tube Calculé - Ht = YGMXGR
10
capillaire (micro-hématocrite)
Calculé : VGM = % % 10 Mesuré par diffraction Laser ou par intégration des
VGM @) hauteurs d’impulsions (impédance)
TCMH © Calculé : TCMH = 22 x 10
CCMH @69~ 1116 - CCMH = ‘:{_b % 100 Calculé ou mesuré par diffraction Laser
RDWV ().(89). (87) Non disponible Coefficient de variation de la distribution du
volume cellulaire sur I'histogramme du volume des
GR
HDW @9 Non disponible Ecart-type de la distribution de la concentration
d'Hb sur I'histogramme du contenu en Hb
% Hypo 9 Non disponible % GR dont CCMH < 28 %

B. Paramétres leucocytaires :
Les appareils analysent le nombre de leucocytes et effectuent, par la suite, le calcul
différentiel des cing catégories : neutrophiles, lymphocytes, monocytes, éosinophiles et

basophiles en pourcentage et en valeur absolue (83).
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Tableau VIII. Parameétres leucocytaires fournis par Advia® 2120i
et intervalle de références pour adultes (71, 84, 87), (83, 92)

Abréviations  Unités Normes

Parametres =
H

Nombres de leucocytes €7 GB (WBC) 109/L 4-10
Pourcentage de PNN (71848 %NEUT % 55-70
Numération de PNN (718487 #NEUT G/L 1,7-75
Pourcentage de lymphocytes (%8487 %LYMPH % 20-40
Numeération lymphocytaire % 848 #LYMPH G/L 15-4
Pourcentage des monocytes (/184 87 %MONO % 2-8
Numeération de monocytes (7184 80 #MONO G/L 04-1
Pourcentage de PNB (71 84.87) %BASO % 05-1
Numération de PNB (18487 #BASO G/L 0-0,15
Pourcentage de PNE (7% 8487) %EOS % 1-4
Numération de PNE (1. 8487) #EOS G/L 0,1-05
Pourcentage de de grandes cellules non colorées ¢ %LUC % <4
Numeération de grandes cellules non colorées € #LUC G/L <04
Pourcentage des érythroblastes €7 %NRBC % <2
Numération des érythroblastes €7 #NRBC G/L <0.2
Pourcentage de blastes ¢7 %BLASTES % <5
Pourcentage de cellules mononucléées @ %MN % <5
Pourcentage de cellules polymorphonucléées €7 %PMN % -
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Les leucocytes sont comptés par mesure d'impédance ou par diffraction laser aprés mise en

contact d'un d’échantillon sanguin avec un réactif qui lyse les hématies.

Ainsi, les leucocytes sont individualisés aprés une lyse différentielle en fonction de la
lobularité du leur noyau « mononucléaires / polynucléaires », selon leur taille « grande
taille : monocytes, petite taille : lymphocytes » et selon leurs affinité tinctorial a certain

colorants « neutrophiles / éosinophiles » (89).

Il s'agit donc, d'un compte des « éléments nucléés » qui peut donc inclure des érythroblastes
s'ils sont présents. Dans ce cas, les cytogrammes sont anormaux et une alarme peut étre
déclenchée. Certains automates de derniere génération individualisent les érythroblastes et
proposent un pourcentage. Sinon, on doit alors corriger manuellement le chiffre des

leucocytes aprés décompte sur un frottis sanguin (89).
C. Parametres plaquettaires :

Les automates actuelles associent des techniques d'impédance et des méthodes optiques
(diffraction laser) pour donner la numération plaquettaire (93).

Tableau IX. Parameétres plaquettaires fournis par ADVIA 2021i et intervalle de références pour adultes

Normes
Parametres Abréviations Unités HF
Taux de plaquettes 6 82 83) PLT G/L 150 - 400
Volume plaquettaire moyen (682 83) VPM fL 7-9
Coefficient de distribution du volume plaguettaire ©¢ PDW % 47,7-59,3
82, 83)
Taux de plaquettocrite 6 82.83) PCT % 0,16 - 0,22
Concentration plaquettaire moyenne (6 82 &) MPC g/dL 27 - 28,2
Ecart type de la concentration plaquettaire ©6 82 83) PCDW g/dL  5,65-5,55
Masse plaquettaire seche moyenne ©6.82.83) MPM pg 1,95-2,33
Ecart type de la masse séche 682 83) PMDW pg 0,80 - 1,02
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4.2.2. Paramétres réticulocytaires

Les réticulocytes sont identifiés par la mise en évidence de I'ARN ribosomal grace a un

colorant vital. Le résultat est exprimé en % et en valeur absolue (94).
Il existe aussi des techniques automatisés permettant de donner plus de parameétres
réticulocytaires (94).

Tableau X. Paramétres réticulocytaires fournis par ADVIA 2021i et normalités

Parametres Abréviations Unités Normes
Taux de réticulocytes ©& 9% %Retic % 05-15
Valeur absolue de réticulocytes 6 99 #Retic 10%L  20-140
Volume réticulocytaire moyen 699 VRM fL  93-121
Contenu en Hb de reticulocytes (6 9-9) CHr (MCHIr) Pg 27 -36

Concentration moyenne d'Hb de réticulocytes 6 %5-%9) CHCMr gidL  27-34

a. Numération de réticulocytes :

Les réticulocytes sont le dernier stade de maturation de la lignee érythropoiétique avant le
globule rouge mature. lls se différencient de ces derniers par la présence d'acide
ribonucléique (ARN) ribosomal qui permet de les identifier pendant 24 a 36 heures. L'ARN
confére au réticulocyte une coloration discrétement basophile sur un frottis coloré au May
Grinwald Giemsa (polychromatie). La mise en évidence de I'ARN ribosomal, absent dans
les hématies matures, est a la base des techniques manuelles ou automatisées de numération
des réticulocytes.(94)

Les réticulocytes peuvent étre dénombrés manuellement par lecture au microscope optique
d'un frottis réalisé apres coloration grace a un colorant vital « bleu de Crésyl brillant » (83).
La lecture s’effectue par plusieurs méthodes, le micrometre oculaire de Miller est le plus
utilisé. Le nombre d'érythrocytes est compté dans le petit carré, tandis que le nombre de
réticulocytes est compté dans le grand carré. Le pourcentage de réticulocytes est déterminé
a partir de la formule suivante (100) :

Réticulocytes totaux dans les grands carrés % 100 (100)

% Réticulocytes =
/o y GR dans des carrés plus petits x9
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Les techniques automatisées utilisent soit la technologie de cytométrie en flux : différence
de diffraction d'une lumiére laser apres coloration par un colorant vital soit par mesure de

la fluorescence apres incubation avec un fluorochrome (94).

Le résultat est exprimé en pourcentage et en valeur absolue. En cas d’anémie, le taux de

réticulocyte est interpréteé en valeur absolue (94) :

- Reéticulocytes < 100 G/L anémie arrégéneérative
- Réticulocytes > 100 G/L anémie régénérative
b. Fraction de réticulocytes immatures (IRF) :

Nouveau paramétre qui vient remplacer l'indice de maturité des réticulocytes. C’est la

somme de fractions de réticulocytes a fluorescence moyenne et forte (98) (101).

Les réticulocytes sont différenciés morphologiquement en 3 stades de maturation :
réticulocytes a faible fluorescence (LFR), les réticulocytes a fluorescence moyens (MFR)

et réticulocytes a haute fluorescence (HFR) (102).

c. Volume réticulocytaire moyen (VRM ou MCVr) :

Le VRM est déterminé par diffraction lumineuse, il est 24 % plus élevé que le VGM (103).
Chez la population adulte, le VRM présente des différences entre les divers instruments ;
les intervalles de référence doivent donc étre déterminés en fonction de la méthode utilisée
ou d'analyseurs spécifiques (103).

d. Contenu en Hb de réticulocytes (CHr) :

Le contenu réticulocytaire en Hb (CHFr) est calculée comme le produit du volume et de la

concentration en Hb des cellules individuelles.(100)

Le CHr est constant tout au long de la durée de vie des réticulocytes et des érythrocytes.
La mesure de CHr refléte I'apport réel en fer pour I'érythropoiése et permet de juger la

qualité des globules rouges.(96)
e. Parametres réticulocytaires fournis par autres automates :
o Indice de maturité de reticulocyte (RMI) :

La teneur en ARN des réticulocytes est déterminée par la quantification de l'intensité
de la fluorescence. Le RMI est directement proportionnel au taux d’ARN des

réticulocytes. Il est également affecté par les réserves de fer et d'autres facteurs (98).

o Index de production de réticulocytes (IPR) :
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Hématocrite de patient

0,45 (98)

Temps de maturation dans le sang periphérique

Réticulocytes (%) X

Il calculé par la formule : IPR =

Le temps de maturation est en fonction du taux d’Hb ou d’Hte (96).

En dehors d’une anémie, IPR =1

En cas d’anémie :

- IPR < 2 : soit une défaillance de la moelle, soit & une érythropoiése inefficace

- IPR > 3: hémolyse chronique, hémorragie récente, ou réponse a une thérapie (104)
o Degré d’insuffisance (VRMR) :

Il est le rapport entre le volume réticulocytaire moyen et le volume globulaire moyen
(VRM/VGM) (105).

o Equivalent du CHr (Ret-He anciennement RET-Y) :

Il est similaire, mais pas identique au CHr. Ret-He est une mesure de la dispersion vers
I'avant des réticulocytes colorés et a une relation curvilinéaire avec le CHr (106).

o Hémoglobine réticulocytaires (retHe) :

C’est une mesure, en grammes par litre, de I'Hb contenue dans le compartiment des
réticulocytes circulants. Il s'agit d'une valeur calculée, obtenue en multipliant le nombre
absolu de réticulocytes et le CHr (100).

Une valeur connexe, ’Hb contenue dans le pool de GR (rbcHb), peut étre calculée en
soustrayant la retHe de I’Hb totale. Le rapport entre les deux pools (rbcHb/retHb)
fournit une estimation approximative de la survie des globules rouges.(100)

o Réticulocytes renferment Hb feetale (F-réticulocyte) :

La microscopie a immunofluorescence et la cytométrie par image de fluorescence ont
été utilisées pour la détermination simultanée de I'Hb F et des réticulocytes.

La mesure des F-réticulocytes est utilisée chez les patients atteints de drépanocytose et
de béta-thalassémie pour évaluer I'efficacité de I'hydroxyurée, du butyrate et d'autres

médicaments administrés pour augmenter le taux d'Hb F (98).
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Tableau XI. Autres paramétres réticulocytaires (96, 103)

Parameétres Abréviations
Indice de maturité de réticulocytes RMI
Index de production de réticulocytes IPR
Degré d’insuffisance de volume de réticulocytes VRMR
Equivalent du CHr Ret-He

Hb réticulocytaire retHe
Indice de distribution des réticulocytes RDWR-SD
Réticulocytes a haute fluorescence RETH ou HFR
Réticulocytes a fluorescence moyenne RETM ou MFR
Réticulocytes a faible fluorescence RETL ou LFR
Fraction de réticulocytes immatures IRF ou IMR
Indice de distribution du volume de réticulocytes RDWr
Réticulocytes a haute absorbance H-RET
Réticulocytes a absorption moyenne M-RET
Réticulocytes a faible absorbance L-RET
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Tableau XII. Parametres réticulocytaires fournis par la plupart des analyseurs d'hématologie (103)

Méthode et colorant

Parameétres fournis

Instruments
Abbott Diagnostics
CELL-DYN Fluorescence
SAPPHIRE® Diffraction laser multi-angle IRF, MCVr, MCHr, CHCr
Colorant : Cyanine(Sybr I1)
Beckman Coulter Inc
Cytomeétrie en flux
UNICEL Analyse numérique utilisant IRF, MRV, HLR, RDWR-CV, RDWR-SD,
DxH 800® la diffraction laser a différents angles, RSF
impédance, radiofréquence
COULTER LH IRF, MRV, HLR, RDWR-CV,
700 SERIES® RDWR-SD, RSF
COULTER Diffraction de la lumiere, impédance, IRF, MRV
LH 500 conductivité (technologie VCS)
COULTER IRF, MRV
HmMX®
Colorant : New méthyléne blue
Horiba Medical
PENTRA Technologies DHSS
NEXUS DX Cytométrie en flux et IRF, MRV, CRC%, RETH%, RETM% ,
ABX PENTRA Mesure séquentielle de I’impédance, RETL%, IMR%, MFI%, RHCc
XLR® absorbance, fluorescence
ABX PENTRA Fluorescence IRF, MRV ,RETH%, RETM%, RETL%,
DX 120® IMR%, MFI1%, CRC%
Colorant : Thiazole orange
Mindray
Fluorescence et diffraction de la IRF, H-RET% , M-RET%, L-RET%, MVR,
BC 6800® lumiere RHE
(avec cellules sphériques)
colorant : cyanine asymeétrique
Siemens Health Care Diagnostics
ADVIA 2120® MCVr, CHr, CHCMr, RDWr, HDWr,
Absorbance et diffraction de la lumiere ~ CHDWTr, H-RET%, M-RET%, L-RET%, IRF
optique MCVr, CHr, CHCMr, RDWr,
ADVIA 120® HDWr, CHDWTr, H-RET%,
M-RET%, L-RET%, in development IRF
Colorant : Oxazine 750
Sysmex
XN -SERIES® IRF, Ret-He, DELTA-He, RPI
XE 5000®
XT 4000i® Fluorescence IRF, Ret-He, RPI
XT 2000i® Diffraction de la lumiere
XE 2100®

Colorant : Polyméthine
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4.2.3. Frottis sanguin :

Le frottis sanguin consiste a 1’étude quantitative et qualitative sur microscope optique des
differents éléments figurés du sang (leucocytes, hématies et plaquettes) aprés étalement

d’une goutte de sang sur lame puis coloration au May Griinwald et Giemsa (82).

Il est realisé devant certaines alarmes analytiques déclenchées par les automates, devant
des anomalies quantitatives de 1’hémogramme, notamment a la recherche de cellules

anormales ou pour une analyse morphologique spécifique (82).

L’étalement peut étre réalisé manuellement et la coloration par automate, sinon il existe

des automate étaleur-colorateur (82).

./ =/ 1=

Figure 20. Technique d'étalement d'un frottis sanguin (107)

4.2.4. Bilan martial :

La carence martiale est la cause la plus fréquente d’une anémie, les examens de laboratoire
ont une importance centrale dans 1’analyse des troubles du métabolisme du fer et par

conséquent de la carence martiale (108).

Tableau XII1. Paramétres du bilan martial (47, 82)

Normes

P et Unité
arametres nités H S

Fer sérique mg/L 055-165 0,46-1,62
Ferritine Mg/l 18 - 270 18 - 160
Transferrine (Tf) g/L 16-4
Capacité totale de fixation de fer par la transferrine (TIBC) pmol/L 40 - 80
Coefficient de saturation de transferrine (CSTf) % 20-40
Récepteur soluble de la transferrine (sTfR) mg/L 0,76 - 1,76
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a. Fer sérique :

Bien que le dosage du fer sérique reste inscrit a la nomenclature des actes de biologie
médicale, sa mesure isolée n’a pas d’intérét. Sa concentration varie dans une méme journée,

imposant de prélever le patient a jeun le matin (109).

Le fer sérique est dosé par colorimétrie apreés dissociation de sa liaison avec la transferrine,

sinon la photométrie d’absorption atomique est la méthode de référence, idéale quand on
dispose (82), (110).
b. Ferritine :

La ferritine est considérée comme le meilleur marqueur des réserves de fer dans

I’organisme (1 g/L de ferritine — 9 mg de réserve de fer).

Il existe plusieurs trousses de dosage de la ferritine reposant sur une immunodétection par
des anticorps spécifiques. La technique de révélation peut étre la néphélémétrie, la
turbidimétrie ou une méthode par technique ELISA sandwich ou de compétition (82).

c. Transferrine (TT) :

La transferrine est la protéine transporteur du fer, chague molécule peut lier 2 ions Fe** au
maximum, soit 1,25 mg de fer pour 1 gramme de transferrine (108) (111).

La transferrine est dosee par des techniques immunologiques en turbidimétrie ou
néphélémétrie a I’aide d’anticorps spécifiques (82).

d. Capacité totale de fixation de fer par la transferrine (TIBC) :

Mesure la capacité de la transferrine de lier le fer. Elle est calculée par la formule suivante :
TIBC = Transferrine ( g/L) x 25 (82)

e. Coefficient de saturation de la transferrine (CSTY) :

La saturation de la transferrine est le quotient des concentrations de fer et de transferrine

exprimée en % (108).

__ Fer sérique (umol/L)
CSTi= TIBC (umol/L) (82)

f. Récepteurs solubles de la transferrine (STfR) :

Le récepteur de la transferrine est une protéine de transport membranaire qui lie la

transferrine avec son fer a la surface des cellules et la transporte a I’intérieur (108).
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Le récepteur soluble de la transferrine (STfR) plasmatique est un fragment du récepteur

cellulaire résultant d’une réaction protéolytique.

La concentration du sTfR est en corrélation avec la quantité totale des récepteurs
membranaires, qui dépend quant a elle du nombre de précurseurs érythrocytaires et de
I’apport de fer a I’organisme (108).

Le récepteur de la transferrine, sous sa forme tronquée soluble, est dosé par des méthodes

immunologiques : turbidimétrie, néphélémétrie ou par technique ELISA (82).
4.2.5. Bilan inflammatoire :

Tableau XI1V. Bilan inflammatoire (82, 112)

Parameétres Abréviations Unités Normes
_ ére
Vitesse de sédimentation VS mm 2 -5 (1% heure)
5 - 10 (2°™ heure)
Protéine C-réactive CRP mg/L <6
Fibrinogéne Fg g/L 2-4

a. Vitesse de sédimentation (VS) :
La vitesse de sédimentation (VS) est définie comme la vitesse spontanée de
sédimentation des GR sous l'influence de la gravité (113).
La mesure du VS correspond a la hauteur de plasma surmontant les éléments figurés
du sang. Les protéines de I’inflammation, qui peuvent étre en grande quantité dans le
sang, accélerent la vitesse de sédimentation. Elle est donc un reflet de I’état

inflammatoire du patient (82).

- Macrométhode (méthode de Wintrobe) :
La méthode de Wintrobe consiste a remplir avec 1 mL de sang citraté un tube
capillaire de 2,5 & 3 mm de diametre et de 110 mm de longueur, gradué et de le
laisser sédimenté pendant 1 heure puis 2 heures (82).

- Micromeéthode :
Consiste a centrifuger le sang dans un microtube en verre, de dimensions définies

(diameétre 1 mm, longueur 75 mm) (82).

La VS augmente avec 1’age et varie selon le sexe (plus élevée chez la femme) (114).
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b. Protéine C réactive (CRP) :

En réponse a des taux circulants de cytokines pro-inflammatoires, 1’expression hépatique
de CRP peut étre rapidement multipliée par 1000 (115).

Le développement de nouvelles méthodes de détermination de la CRP plasmatique basées
sur de I’immuno-néphélémétric ou de I’immuno-turbidimétrie particulaire a permis

d’abaisser les seuils de détection de 10 mg/L jusqu’a des valeurs < 0,01 mg/L (115).

c. Taux de fibrinogene :

Le fibrinogéne est une protéine de la coagulation. Sa concentration peut diminuer en cas
de dysfonction hépatique, d’hémodilution, de consommation, d’activation de la
fibrinolyse, de processus protéolytiques pathologiques, et s’élever en cas de réaction
inflammatoire (116).

Le dosage s’effectue par technique chronométrique « méthode de Clauss ». Une mesure

immunologique peut compléter la mesure chronométrique pour caractériser un déficit (82).
4.2.6. Autres examens :

a. Coloration de Perls :

En milieu acide, le fer forme avec le ferrocyanure de potassium un complexe fortement
coloré en bleu vert (bleu de Prusse). Sur un frottis de moelle osseuse, cette coloration
permet de mettre en évidence des amas d'hémosidérine dans le cytoplasme des
macrophages (117).

b. Techniques d’étude de I’Hb :

Plusieurs techniques disponibles permettent de séparer les fractions d’Hb selon leur charge
électrique et leur migration : chromatographie liquide haute pression (HPLC),
électrophorese capillaire, électrophorese a pH acide, isofocalisation électrique, séparation
des chaines de globine (82).

L’¢€lectrophorése implique la séparation d’especes chargées sous 1’influence d’un champ

électrique, généralement sur base de leur rapport charge/masse.(118)
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Tableau XV. Caractéristiques des différentes techniques de I’étude de I’Hb (119)

Techniques éléctrophorétiques

Techniques

Principe

Intérét

Electrophorese
a pH alcalin sur
acétate de
cellulose

A pH 8.5, la molécule d'Hb chargée (-)
migre vers I'anode

les Hb qui ont un gain de charge (+)
migrent plus lentement.

Simple a mettre en ceuvre

Electrophorése
sur gel d’agar
a pH acide

La mobilité de la molécule d'Hb dépend
des modifications structurales induites
par la mutation dans certaines régions
(+) chargees de la protéine

Contribue a I’identification des Hb
anormales préalablement identifiées par
I”¢électrophorese a pH alcalin ou la
focalisation isoélectrique

Focalisation
isoélectrique sur

Technique d'électrophorése en gradient
de pH sous voltage élevé (6-8) ou elle

Permet traiter de grandes séries
Trés bonne résolution

gel d’agarose ou utilise la différence de point Méthode de choix pour la détection des
de isoélectrique des Hb Hb anormales
polyacrylamide
Rapide et automatisée
Technique de séparation Performances satisfaisantes pour doser

Electrophorese

électrocinétique effectuée dans un tube

les fractions mineures, HbA2 et HbF

capillaire de diametre interne inférieur a 100 pm, Bonne résolution : a I’écran, en placant
rempli d’un tampon  composé le curseur sur le pic anormal, le logiciel
d’¢lectrolytes. indigue pour chaque zone une liste de
variantes potentielles
Techniques chromatographiques
Techniques Principe Intérét
Chromatographie Automatisée et adaptée a de grandes
liquide* sur Les différentes fractions d’Hb sont  séries
colonne séparées par un gradient de tampons  Calibrée : excellente précision pour le

échangeuse de
cations
(CL-EC)

de force ionique et de pH croissants

dosage des fractions HbA2 et HbF
Identification de variantes courantes (Hb
S, Hb C) faite par leur temps d’élution a
I’intérieur de « fenétres >

Chromatographie
liquide haute
performance en
phase inverse
(RT-HPLC)

Etude séparative des chaines de
globine -> les chaines
polypeptidiques sont séparées en
fonction de leur hydrophobicité

Contribution a la séparation et
I’identification des variantes
(exemple : HbS Antilles)

Caractérisation des Hb fcetales.

rares
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c. Autres:

Protoporphyrine-zinc :

La ferrochélatase catalyse 1’étape finale de la synthése de I’héme, soit
I’incorporation des ions Fe?* dans la protoporphyrine IX. Si I’apport de fer pour
I’érythropoi¢se est insuffisant, c’est le zinc qui prend sa place dans la
protoporphyrine IX et la protoporphyrine-zinc (ZnPP) remplace I’héme. Une ZnPP
augmentée signale qu’il n’y a pas assez de fer pour la synthése de I’héme (108).
La ZnPP peut étre dosée dans les GR dans un prélévement sur EDTA par technique

fluorométrique. Les valeurs normales : sont < 50 umol/mol d’héme (108).

Plomb :

Certains dosages sont le reflet de I’exposition (plombémie, plomberie provoquée,
plomb osseux), d’autres celui des répercussions sur 1’organisme, 1’activité de
certaines enzymes étant modifiée lors d’une exposition au plomb (acide delta-
amino-lévulinique déshydratase « ALA-D » érythrocytaire, produits intermédiaires
de la synthése de I’héme tels que 1’acide delta-amino-lévulinique « ALA » et la
protoporphyrine) (120).

La spectrophotométrie d’absorption atomique (SAA) est la méthode de référence

pour le dosage de la plombémie (120).
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DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE DES ANEMIES MICROCYTAIRES

L’anémie microcytaire est un signe biologique dont I’origine résulte de multiples étiologies a

physiopathologie et a conséquences biologiques hétérogeénes.

L’utilisation intégrée et méthodique de la batterie de tests suscitée dans un ordre bien défini

permet d’établir une classification étiologique basée sur des caractéristiques biologiques.

Anémie microcytaire hypochrome |

1

)
- D

< Ferritine >

<30 ug/! ] >100 pg/!
30-100 pg/!

¥ 2
[ Anémie ferriprive |

|

£ jndex sTl\ij: 25 mg/f—[<5 ma/!

7

<29pg I >29pg

e —_—

-_:’_Siﬁj—rame inflammatoire persistant=—-

<1 l >2
1-2 y »
’ Anémie \
. inflammatoire /-
Y 5
oo

< Etude Hémoglobines

:prathievw -anormale I normale '

I 1

Frottis sanguin
+/- Avis spécialise

Figure 21. Algorithme diagnostique en cas d’une anémie hypochrome microcytaire (121)

5.1. Anémie microcytaire hyposidérémique

5.1.1. Anémie par carence martiale

La carence en fer est la plus fréquente des carences nutritionnelles et la premiére cause

d’anémie chez I’adulte. (3, 122).
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a. Profil biologique

L’anémie ferriprive est caractérisée par le profil biologique suivant :

Tableau XVI. Modifications des marqueurs biologiques lors d'une anémie ferriprive (47, 123-125)

Paramétres Modifications
GR Bas(H:<4,7T/L,F:<42T/L)
Hb Bas (H: < 13g/dL, F: <12 g/dL)
VGM Bas (H, F < 80 fL)
CCMH Bas (H, F < 31 %)
Parametres TCMH Bas (H, F < 27 pg)
hematologiques Ht Bas (H: <42 %, F : < 37 %)
CHr Bas (< 27 pg)
% HYPO Elevé (> 5 %)
PLT Normale ou élevée (> 400 G/L)
Fer sérique Basse (< 0,46 mg/L)
Transferrine Elevée (>4 g/L)
TIBC Elevée (>80 pumol/L)
Bilan martial CS Bas (< 20 %)
Ferritine Basse (< 20 pg/L)
RsTf Elevé (> 1,76 mg/L)
RsTf /Ferritine Eleve (>2)
Bilan inflammatoire CRP Négatif (< 6 mg/L)
Autres Hepcidine Basse (<0.7 mmol/L)
Hb
T — VGM
\ %gﬁé‘& RsTf
Ferritine PLT
SHYPO

/ k__

o e

—

—————————————— [ — |
Meormal Manque de fer en Manque de fer Anémie ferriprive
réserve (stade 1) fonctionnel (stade Il) {stade I1ll)

Figure 22. Evolution des parameétres biochimiques et hématologiques

au cours de la carence martiale (122, 123, 126)
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b. Etiologies

- Insuffisance d’apport

Alimentation pauvre en fer (conditions socioéconomiques défavorables).
Augmentation des besoins : nourrisson apres 6 mois, adolescence (croissance),

grossesses multiples et rapprochées (125, 126).

- Excés de pertes : saignements chroniques
Hémorragies digestives : méléna, hématémese, hémorroides, hernie hiatale,

ulcére gastroduodénal, gastrite.

Hémorragies génitales : méno-métrorrhagies en cas d’un fibrome utérin ou

hémorragies de la délivrance.

Epistaxis récidivantes, dons de sang rapprochés (125, 126).

- Malabsorptions digestives

Gastrectomie totale, Résection de la gréle.

Maladie de cceliaque, Maladie de Crohn.
Géophagie, régime alimentaire riche en phosphate, tanins (thé) (125, 126).

5.1.2. Anémie par déviation du métabolisme du fer :

Appelée aussi anémie associée aux maladies chroniques ou anémie inflammatoire. C’est la

deuxiéme cause la plus fréquente d’anémie apreés la carence martiale (122, 126, 127).

Le tableau suivant indique la cinétique d’installation d’une anémie inflammatoire

Tableau XVII. Cinétique d’installation d’une anémie inflammatoire (60, 62, 65, 66)

Stade de I’anémie Début Fin
Anémie normochrome Anémie microcytaire
Type
normocytaire arégénérative hypochrome arégénérative
Taux d’Hb H:<13g/dL <8 g/dL
F:<12g/dL
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a. Profil biologique

L’anémie inflammatoire est caractérisée par le profil biologique suivant :

Tableau XVII1. Modifications des marqueurs martiales et hématologiques lors d'une

anémie inflammatoire (47, 123-125)

Parameétres Modifications
GR Bas(H:<4,7T/L,F:<42TIL)
Hb Bas (H : <13g/dL, F : <12 g/dL)
VGM Normal puis bas (H, F : <80 fL)
Parametres CCMH Normal puis bas (H, F : < 32g/dL)
hématologiques TCMH Normal puis bas (H, F : < 27 pg)
Ht Normal ou bas (H : <42 %, F : <37 %)
CHr Normal (H, F : 27 - S35 pg)
% HYPO Normal (H, F <5 %)
PLT Augmenté (H, F > 400 G/L)
GB Normal ou augmenté (H, F > 10 G/L)
Fer sérique Basse (H, F : < 0,46 mg/L)

Transferrine

Normal ou basse (H, F: <1,6-4 g/L)

TIBC Basse (< 40 umol/L)
Bilan martial Cs Normal ou Bas (H, F : < 20 - 40%)
Ferritine Normal ou augmenté (H, F : 18 - 270 ug/L)
RsTf Normal (H, F : 0,76 - 1,76 mg/L)
RsTf /Ferritine Normal ou Bas (<1)
CRP Augmenté (> 6 mg/L)
Vs Accélérée (VS 1H >5 mm,VS 2H > 10 mm)
a-2 globuline Augmenté (H, F : > 20 %)
Bilan Fibrinogéne Augmenté (H, F: > 3,5 g/L)

inflammatoire  Haptoglobine

Augmenté (H, F:>25¢g/L)

Orosomucoide

Augmenté (H, F:>1,2g/L)

Autre Hepcidine Augmenté (> 3,9 mmol/L)
b. Etiologies
- Maladies infectieuses Bronchite chronique, infections

urogeénitales,

ostéomye¢lite, endocardite infectieuse, tuberculose, brucellose...

- Maladies du systéeme : RAA, polyarthrite rhumatoide, LED, sarcoidose
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- Maladies néoplasiques : Cancers, lymphomes, myélomes, carcinome du foie, rein,

tube digestif...
- Autres : Maladie de Crohn, entéropathies et hépatopathies chroniques...

5.1.3. Anémie mixte : ferriprive dans un contexte inflammatoire
Dans une situation inflammatoire, il peut coexister un saignement responsable d’une
carence martiale. L’origine de 1’anémice est alors double : liée au mécanisme inflammatoire
et par manque de fer. La population agée est singulierement exposée a ces situations en
raison du contexte polypathologique li¢ a I’age (128).
c. Profil biologique
Une anémie plus volontiers microcytaire que l’anémie inflammatoire seule, et
normochrome puis hypochrome. Un taux d’Hb plus bas que les anémies inflammatoires

seules, et arégénérative (128).

Tableau XIX. Evolution des différents paramétres biologiques au cours d’une anémie mixte (47, 123, 126)

Paramétres Modifications
GR Bas(H:<4,7T/L,F:<42TIL)
Hb Bas (H : <13g/dL, F: <12 g/dL)
VGM Bas (H, F: <80fL)
Parametres CCMH Bas (H, F : < 32g/dL)
hématologiques TCMH Bas (H, F : < 27 pg)
Ht Bas (H:<42%, F: <37 %)
CHr Bas (H, F: <27 pg)
% HYPO Normal ou augmenté (H, F : 5%)
PLT Augmenté (H, F > 400 G/L)
Fer sérique Basse (H, F : < 0,46 mg/L)
Transferrine Variable (H, F: 1,6-4 g/L)
TIBC Variable
Bilan martial CS Bas (H, F <20 %)
Ferritine Variable (H, F : 18 - 270 pg/L)
RsTf Augmenté (H, F: > 1,76 mg/L)
RsTf /Ferritine Augmenté (H, F: > 2)
Bilan inflammatoire CRP Augmenté (H, F : > 6 mg/L)
Autres Hepcidine Variable (normale ou basse)
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La ferritine n’est pas informative dans cette situation puisque c’est un marqueur
biologique de I’inflammation ; elle sera normale ou élevée quel que soit 1’état des

réserves en fer (124).

Le dosage du récepteur soluble de la transferrine est tres important : augmenté en cas de
carence martiale qu’elle soit associée ou non a un syndrome inflammatoire (124).

5.2. Anémie microcytaire hypersidérimique

5.2.1. Hémoglobinopathies

Les hémoglobinopathies sont :

- Soit des anomalies qualitatives de I’Hb ou hémoglobinose lorsqu’il y a production
d’une chaine de globine anormale. Les plus fréquentes sont I’Hb S, I’Hb C et I’'Hb E.

- Soit des anomalies quantitatives (thalassémies) lorsqu’il y a un déficit partiel ou
complet de la production de P-globine (B-thalassémies) ou d’a-globine (o-
thalassémies), sans altération de la protéine (129).

- Soit échec de la commutation de la synthése de la chaine globine (persistance
héréditaire de I'hémoglobine feetale, une condition qui influence la gravité des
manifestations cliniques d'autres hémoglobinopathies) (129).

A. Thalassémies

Le mot de thalassémie recouvre un ensemble tres hétérogene d’affections dont le caractere

commun est le défaut quantitatif de synthése, partiel ou total de chaines de globine. Ce

déficit a pour conséquence spécifique un déséquilibre entre les chaines, avec exces des
chaines non appariées. Des conséquences au niveau de I’érythropoiese et de la destruction
cellulaire s’observent dans toutes les thalassémies ; elles sont cependant variables selon

qu’il s’agit de B- ou d’a-thalassémies (130).

a. a-thalassémies

Les a-thalassémies se caractérisent par une diminution de synthése des chaines a.

- Le défaut le plus courant est la délétion (inactivation d’un, deux, trois ou quatre genes
alpha, bien que des défauts non délétionnels ont été déecrits (129), (131).

- Des mutations ponctuelles peuvent également étre a 1’origine d’une inactivation d’un
des deux genes et siegent le plus souvent dans le gene HBA2 entrainent une absence

totale de production de chaine alpha-globine par le gene altéré (132).
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Figure 23. Phénotype associé aux difféerents génotypes du locus alpha-globine (132)

Tableau XX. Caractéristique des alpha-thalassémie (133-136)

Génotypes Données

hématologiques

Electrophorése de
I’Hb/chromatographi
e

Manifestations
cliniques

Normaux ou association d’une

a-thalassémie discrete microcytose

Normal chez I’adulte
Hb A2<3,2%
HbF<1%

A la naissance
Hb Bart’'s:1-2%

puis normalisation

Asymptomatique

Porteur (VGM < 80 fL)
silencieux et/ou discrete hypochromie
(ao/-ar) (TCMH < 27 pg)
Discréte pseudo-polyglobulie
Trait (ou absente)
o- Microcytose (VGM 65-75 fL)

Hypochromie
(-0 /-a) ou (aa/- (TCMH < 24 pg (ao/--),
) <26 pg (-o./-a))

thalassémique

Normal chez ’adulte
Hb A2<3,2%
HbF<1%

A la naissance
Hb Bart’s : 10 %

puis normalisation

Asymptomatique

Anémie régénérative d’intensité
variable Hb 8 a10 g/dL
intermédiaire  Microcytose (VGM 60 — 69 fL)

(a-/--) Hypochromie (TCMH < 22 pg)

a-thalassémie

A la naissance
Hb Bart’s : 20 %-40 %
progressivement
remplacée par de I’Hb
H (5-30 %)

Splénomégalie,
Ictére
Lithiase biliaire
pigmentaire

Anémie sévere

a-thalassémie Hb < 6 g/dL
majeure Microcytose (VGM< 60 fL)
(--/1--) Hypochromie (TCMH < 20 pg)

en période feetale

Hb Bart’s : 100 %
HbA 0 %
Hb F 0 %

Perte foetale
anasarque

feeto-placentaire
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b. p -thalassémies

Les B-thalassémies sont caractérisées par une diminution de I’expression de la chaine [3-

globine résultant en majorité de mutations ponctuelles sur le géne béta. Les délétions a

I’origine d’une B-thalassémie sont plus rares. Le déficit peut étre totale (B° thal) ou partielle

(B+ thal), non ou incomplétement compensée par la synthése de la chaine y (131), (133).

Tableau XXI. Caractéristiques des pB-thalassémie (105, 134, 135)

Données

Electrophoreése de

5 Manifestations cliniques
Genotypes hématologiques I’Hb/chromatographie a
B-thalassémies
silencieuses Normaux Normaux Asymptomatique
(B+/B)
Pseudo-polyglobulie
_ Hb & 9to 15 g/dL
Trait
8 Hb @ 9to 13 g/dL Hb A2 >3,2%
o Microcytose Hb FNou 1t _
thalassémique . Asymptomatique
. VGM 55a 75 fL (0,5-6 %)
(B/p° ou B/p")

Hypochromie
TCMH 19 a 25 pg

B-thalassémie
intermédiaire

(B°/")

Pseudo-polyglobulie
Anémie régénérative
d’intensité variable
Hb 6 - 10 g/dL
Microcytose
(VGM 55 - 70 fL)
Hypochromie
(TCMH 15 - 23 pg)
Reticulocytes : 79 - 109 G/L

Déformations squelettiques

Faible taux Hb A
Hb A2>32%
Hb F 1 (100 %)

Retard staturo-pondéral
Retard pubertaire
Pas de dépendance

transfusionnelle

B-thalassémie

majeure

(B°/B°)

Anémie sévere Hb <7 g/dL
Microcytose (VGM 50-60fL)
Hypochromie
(TCMH : 14 - 20 pg)
Erythroblastose
Réticulocytes :100 - 150 G/L

Déformations squelettiques

Retard staturo-pondéral

Hb A: 00 % )
Retard pubertaire
Hb F: 1 (70 - 90%) . )
Dépendance transfusionnelle
Hb A2>32%

Non traités meurt avant 10 ans

Hémochromatose
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B. Hémoglobinose :
Ce sont des hémoglobinopathies due a un défaut qualitatif avec production en quantité

normale d’une Hb « anormale » (130).

Tableau XXII. Caractéristiques des hémoglobinose (133, 135)

Génotype Bases Données Electrophorése de Manifestations
moléculaires hématologiques I’Hb/chromatographie clinigues
Hb: 10 - 12 g/dL
Hémoglobinose Hématies en cibles Hb C > 95 % Splénomégalie,
C Homozygote  B6 Glu—Lys Microcytose Hb A2=2,5% crises
(CC) (VGM < 75 fL) Hb F=0,5% douloureuses

Hyperchromie
(CCMH > 35 %)

Faibles
Hb: 10 - 13 g/dL Hb S =50 % symptomes de la
Hétérozygotie B6 Glu—Val Microcytose Hb C=50 % drépanocytose
SC B6 Glu—Lys (VGM < 75fL) HbF<5% Anémie
Hématies en cibles hémolytique
chronique
Hb:10a 14 g/dL
Pseudo-polyglobulie
Hémoglobinose Hypochromie Hb E > 95 % Hémolyse causée
E Homozygote 26 Glu—Lys (TCMH : 20 pg) HbA2~2,5% par des infections/
(EE) Microcytose Hb F (10 - 15 %) les médicaments

(VGM : 65 fL)
Hématies en cibles

5.2.2. Anémies sidéroblastiques

L’anémie sidéroblastique est une cause rare d’anémie microcytaire, caractérisée par la

présence de sidéroblastes en couronne sur le myélogramme. Cette anémie peut étre

congenitale ou bien acquise (76).

a. Anémie sidéroblastique congénitale :
Les anémies sidéroblastiques congénitales sont des pathologies rares liées a des mutations

de génes impliqués dans la synthése de I’héeme et des protéines mitochondriales (137).
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III. Anémies microcytaires

Tableau XXII1. Caractéristiques des anémies sidéroblastiques congénitales (138)

Diagnostic Bases Données Manifestations
moléculaires biologiques clinigues
Anémie
Anémies Gene ALAS2 Microcytose

sidéroblastiques

(Inhibition de la

Hypochromie

Hépato-splénomégalie

lices a X (XLSA) synthése d’héme) Hémochromatose
(FS 1, CS 11, ferritine 11)
Anémies Géne SLC25-38 Anémie
sidéroblastiques Géne GLRX5 Microcytose

autosomales récessives

(Biosynthese des

Hypochromie

clusters Fe-soufre) Hémochromatose
Anémies Mutations Anémie et
sidéroblastiques du géne microcytose modérées Photosensibilité
autosomales FECH, Déficit en Fer (début enfance)
dominantes associées a (Déficit en Proporphyrine 1X intra- déficit en fer

la protoporphyrine

érythropoiétique

ferrochélatase

mitochondriale)

érythrocytaire 1

Anémies
sidéroblastiques
congénitales liées a X
avec ataxie

cérébelleuse

Déficit en protéine
ABCB7
(transporteur du Fe

intramitochondrial)

Anémie et
microcytose modérées
Protoporphyrine IX intra-
érythrocytaire 1

Pas d’hémochromatose

Ataxie cérébelleuse

(début enfance)

b. Anémie sidéroblastique acquises :

Les anémies sidéroblastiques acquises peuvent étre carentielles (vitamine B6, cuivre) ou

d’origine toxique (plomb, zinc, alcool, isoniazide, chloramphénicol, pyrazinamide,

azathioprine, linezolide) (76).
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Tableau XXIV. Caractéristiques des anémies sideroblastiques acquises (138, 139)

Diagnostic

Mécanisme

Données biologiques

Manifestations
cliniques

Antituberculeux

(Isoniazide)

Perturbent le
métabolisme de
vitamine B6,
Diminuent la
production de
phosphate de
pyridoxal
Inhibent synthése de
I’ALA

Hémogramme :
Anémie progressive,
hypochrome microcytaire,
Myélogramme :

Sidéroblastes en couronne

Neuropathies
périphériques
(membres
inférieurs :

polynévrite)

Déficits en cuivre acquis

- Dénutritions,

- Maladies
chroniques du
tube digestif

- Résections
gastro-
intestinales

- Chirurgie
bariatrique

- Ethylisme
chronique

- Excés d’apports

en zinc

Responsable
d’accumulation du Cu
dans I’entérocyte.
Inhibent le passage du
Cu dans la circulation
et en favorisent

I’élimination

Hémogramme :
10 % des cas
Anémie normo ou microcytaire,
neutropénie, thrombopénie
Myélogramme :

60 % des cas
Erythroblastose, vacuolisation des
précurseurs myéloides
41 % des cas
Sidéroblastes en couronne
25 % des cas
Hypoplasie
Cuprémie < 10 M/L
Cupriurie normale

Ceruléoplasminémie < 200 mg/L

Troubles
neurologiques :

myéloneuropathie

5.2.3. Autres:

A. Acéruléoplasminémies congénitales :

11 s’agit d’un désordre a TAR, en rapport avec des mutations du géne CP codant pour la

ceruloplasmine, protéine porteuse du cuivre mais également oxydase du fer, nécessaire a

I’export de ce dernier depuis les cellules vers le plasma via la ferroportine (138).
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a. Signes cliniques :

Elle se révele plus souvent chez I’adulte et se manifeste par une neuropathie dégénérative,
une dégénérescence rétinienne et un diabéte sucré (138).

b. Signes biologiques :

- Anémie microcytaire moderée.

- Surcharge tissulaire en fer : fer sérique et CS |, ferritine 1.

- Cuprémie |, céruloplasmine effondrée. (138).

B. Atransferrinémie congénitale :

De transmission autosomique récessive, 1’atransferrinémie se manifeste par une anémie

sévere microcytaire et hypochrome (140).

La transferrine et fer sérique sont effondrés, le fer, non livré a la lignée érythroblastique en
I’absence de protéine de transport, se dépose dans les organes entrainant une
hémochromatose précoce qui peut étre 1étale dés 1’enfance par atteinte cardiaque ou
hépatique (140).

C. Intoxication au plomb :

Cette intoxication, bien que moins fréquente, doit étre parfois évoquée devant une anémie
normo- ou microcytaire, inconstamment hémolytique. Quelques GR ponctuées sont
observées sur le FSP et que le myélogramme met en évidence la présence de sidéroblastes

en couronne. Le diagnostic est aisément confirmé par 1’évaluation de la plombémie (138).
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Figure 24. Désordres caractérisés par la microcytose (136).
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I. Patients, matériel et méthodes

1 OBJECTIFS

1.1. Objectif principale
Déterminer 1’intérét de la mesure de la teneur en hémoglobine des réticulocytes « CHr » et du
pourcentage des hématies hypochromes « % HYPO » dans le diagnostic des anémies

microcytaires.

1.2. Objectifs secondaires
- Trouver une relation entre les variations du CHr et/ou du % HYPO et I’origine de I’anémie

microcytaire.

- Déduire 1'utilité du CHr pour exclure une carence en fer dans une population de patients

hospitalisés qui ont une anémie microcytaire.

2 PATIENTSET MATERIEL
2.1. Cadre et population d’étude

2.1.1. Cadre d’étude

a. Type et période d’étude

Il s’agit d’une étude descriptive a recueil prospective qui a couvert une période de 5 mois.

b. Lieu d’étude
Notre étude a été menée au niveau de service d’hémobiologie et banque du sang du centre
hospitalo-universitaire de Tlemcen (CHUT). L’hémogramme complet a été effectué au

niveau de I’unité de cytologie grace a I’analyseur d’hématologie Advia ® 2120i.

Les autres données biologiques et cliniques sont recueillies a partir des dossiers au niveau

des services concernés.

2.1.2. Population d’étude

Notre étude a porté sur 30 échantillons sanguins provenant de patients adultes hospitalisés
au niveau du CHUT et ayant présenté une anémie microcytaire a I’hémogramme.

Ces patients étaient issus de services divers : neurologie, neurochirurgie, cardiologie,
hépato-gastro-entérologie, néphrologie et hémodialyse, pneumo-phtisiologie, psychiatrie,

orthopédie et traumatologie, chirurgie générale A.
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a.

Critéres d’inclusion

Ils ont été inclus dans notre étude :

Les patients hospitalisés et adultes (&ge supérieur & 15 ans) des deux sexes.
Les patients présentant une anémie microcytaire avec :
«  Untaux d’Hb < 12 g/dL pour les femmes et < 13 g/dL pour les hommes.

«  Un VGM inférieur a 80 fL pour les deux sexes.

b. Critéres de non inclusion

Ils n’ont pas été inclus dans notre étude :

C.

Is ont été exclus de I’étude les patients dont les dossiers médicaux sont incomplets ou

Les patients consultant a titre externe au niveau du laboratoire central du CHUT.
Les patients présentant un hémogramme normal ou un autre type d’anémie
(normocytaire ou macrocytaire).

Les patients récemment transfusés (au cours des 4 derniers mois).

Les patients sous traitement martial.

Critéres d’exclusion

dont les informations ne sont pas exploitables.

2.1.3. Population de référence (témoin)

Il s’agit de 32 sujets adultes, dont 25 hommes et 7 femmes, recrutés parmi les donneurs de

sang réguliers au niveau du service d’hémobiologie et banque du sang du CHUT et agés

entre 18 et 60 ans.

Ces sujets sont sélectionnés aprés avoir effectué un interrogatoire et un examen clinique

avant le don de sang.

Les donneurs de sang qui ont présenté une anémie, hypochromie et une microcytose sont

d’emblée éliminés de 1’étude.

2.2. Automate d’hématologie Advia® 2120 i

2.2.1. Description

L’Advia® 2120i est un appareil de cytologie hématologique comprenant trois modules : le

module analytique, la station de travail informatique et I'imprimante.
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Cette automate peut exécuter cinq types d’analyses sanguines :

- Numération compléte (érythrocytes, leucocytes, plaquettes),

- Numération compléte + formule leucocytaire (différentiation des leucocytes),
- Numération complete + formule leucocytaire + numération de réticulocytes,
- Numération compléte + numération de réticulocytes,

- Numération de réticulocytes seule.

Sa cadence est de 120 analyses par heure en mode « numération complete + formule
leucocytaire » ou 16 analyses par heure en mode « réticulocytes ».

Trois modes d’aspiration de 1’échantillon sont disponibles :

- Automatique en rack (15 racks universels de 10 tubes),

- Manuelle en tube fermé pour les prélévements urgents ou a risque,

- Manuelle en tube ouvert pour les prélevements de faible volume.

Le volume prélevé est de 175 pL et est indépendant des analyses demandées et du mode

d'échantillonnage.

Figure 25. Automate ADVIA® 2120i (141)

2.2.2. Fonctionnement

L’Advia® 2120i est un cytomeétre de flux qui utilise la diffraction lumineuse sous deux
angles, la lyse différentielle des leucocytes et la coloration de la myéloperoxydase pour

caractériser les cellules.

L’appareil utilise 5 canaux d’analyse : le canal de I’'Hb, le canal des GR et des plaquettes,

le canal de réticulocytes, le canal de peroxydase et le canal de basophile.
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Dans le canal de I'Hb
Une méthode colorimétrique de mesure de I'Hb sans cyanure, est utilisée sur I'Advia®
2120 i ou I'Hb est convertie en un derivé sulfaté par I'ajout dodécyl sulfate de sodium

et la densité optique est mesurée a 546 nm.

Le canal des GR et des plaquettes
Apres une sphérisation isovolumétrique avec du dodécyl sulfate de sodium et du
glutaraldehyde, les erythrocytes et les plaquettes sont compteés, leur taille est mesurée

lors de leur passage individuel devant un faisceau Laser.

La lumiere diffractée est mesureée sous 2 angles, celle a petit angle (2°-3°) étant
indicative du volume cellulaire et celle a grand angle (5°-15°) indiquant 1’indice de

réfraction reflétant la concentration interne en Hb.

Le canal de réticulocytes

L'analyse des réticulocytes est effectuée avec l'oxazine 750, un colorant d'acide
nucléique qui colore sélectivement les réticulocytes et les distingue des GR. Ensuite ils
sont comptés selon le méme principe des GR et les plaquettes.

La numération des leucocytes nécessite au préalable la lyse des hématies. Ainsi, les

leucocytes sont comptés et analysés sur 2 canaux : peroxydase et basophile :

Le canal de peroxydase
Ce canal réalise la numération des leucocytes totaux ainsi que le compte différentiel

sur la base d’un diagramme taille/intensité de coloration.

Le compte différentiel est livré en 5 populations : granulocytes neutrophiles,
lymphocytes, monocytes, granulocytes éosinophiles et les grandes cellules non

identifiées-peroxydase négatives.

Le canal basophile
Ce canal mesure les leucocytes totaux par un canal laser apres immersion des cellules
dans un réactif de perforation auquel les basophiles résistent, ce qui permet leur

numeération.

Il réalise également I’analyse des noyaux de leucocytes en les répartissant en cellules
mononucléées (lymphocytes, monocytes, granulocytes immatures et blastes) et cellules
polymorphonucléaires (PNN et PNE). Les érythroblastes sont également identifiés

dans ce canal.
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3 METHODES

3.1. Prélevements et phase préanalytique

Les prélevements ont été réalisés sur des sujets a jeun ou ayant pris un repas léger. L’échantillon
sanguin est obtenu par ponction veineuse franche, au niveau du pli du coude.

Le sang a été recueilli par systeme Vacutainer sur des tubes en verre siliconé sous vide et
contenant un anticoagulant de type K3 EDTA, a la concentration d’environ 1,8 mg / mL de sang.
La quantité de sang recueillie est de 3a 4 mL.

Ces échantillons ont ét¢ acheminés immédiatement au service d’hémobiologie et banque du sang

muni d’une demande d’analyse.

Les résultats sont triés et analysés afin de détecter une éventuelle anémie microcytaire.

3.2. Formule de numération sanguine :

Dés que les échantillons sanguins parviennent au laboratoire, ils sont enregistrés, les parametres
de la numération sanguine sont programmés et les formules de numération sanguines ont été
réalisées sur I’automate ADVIA® 2120i.

3.2.1. Numération compléte + formule leucocytaire

Quel que soit en mode d’échantillonnage, 1’appareil aspire un volume de 175 pL de sang
total. Une vanne de cisaillement divise 1’échantillon sanguin en aliquotes qui sont répartis
dans les différents canaux ou les différents paramétres de I’hémogramme sont déterminés.
Apres impression de résultat, nous avons sélectionnés les résultats présentant une anémie
microcytaire. Nous avons recopi€ les valeurs de % HYPO affichées sur I’écran de I’automate

ADVIA® 2120i.

3.2.2. Numération de reticulocytes
Apres sélection des tubes de patients présentant une anémie microcytaire, I’hémogramme

est complété par la détermination des parametres réticulocytaires suivants :

- Le pourcentage de reticulocytes (% Retic)
- Lanumeration de réticulocytes en valeurs absolues (# Retic)
- Lateneur en hémoglobine des réticulocytes (CHr)

Pour cela, les échantillons sont réanalysés de nouveau en mode manuel a tube ouvert sur

I’automate ADVIA® 21201 apres agitation des tubes.
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3.2.3. Frottis sanguin

Un frottis sanguin a été réalisé pour les échantillons dont leurs numération sanguine été

anormal.
L'examen du frottis sanguin consiste a réaliser 1’étude quantitative ou qualitative des

différents composants du sang.

3.3. Bilan martial :

Le principe sous-cité est le méme utilisés par le laboratoire de biochimie du CHUT.
3.3.1. Laferritine

a) Principe :
Le dosage de la ferritine a été effectué sur I’automate IMMULITE R 2000 XPI°. C’est un

dosage immunomeétrique par chimiluminescence.
b) Normes:

H :18-270 pg/L F:18-160 ug/L  (82)

Figure 26. SIEMENS IMMULITE R 2000 XPI®

3.4. Bilan inflammatoire

Les parameétres étudiés sont le taux de fibrinogene, le taux de la protéine C-réactive (CRP) et la

vitesse de sédimentation (VS).
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3.4.1. Taux de fibrinogene :

a) Principe :
Le dosage de fibrinogene a été effectué sur I’automate STA-Compact Max® par la méthode
de coagulation du van Clauss. Cette méethode consiste a mesurer le taux de conversion du

fibrinogéne en fibrine dans un échantillon dilué sous l'influence d'un exces de thrombine.
Le principe de fonctionnement de STA-Compact Max® est basé sur 2 méthodes :
o Mesure chronométrique : mesure des variations de I'oscillation d’une bille a travers des

capteurs inductifs. Le temps de coagulation est proportionnel au taux de fibrinogéne.

o Mesure chromogénique : est basée sur la mesure de I'absorbance (densité optique) de

lumiére monochromatique traversant la cuvette.

b) Normes: 2-4g/L (82)

Figure 27. STA Compact Max® (142)

3.4.2. Vitesse de sedimentation (VS) :

a) Principe :
C’est un examen qui consiste a laisser sédimenter les hématies dans un tube vertical gradué.

La méthode de référence est la méthode de Westergreen,

Le sang utilisé est prélevé sur un anticoagulant (citrate de sodium) dans des proportions
définies. La pipette dans laquelle la mesure est effectuée est de longueur et de diametre

constants.

Aprés homogénéisation soigneuse du sang, on plonge le tube de Westergreen dans le tube

de sang.
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Au moyen de la seringue, on aspire le sang jusqu'au repere 0, On place le tube de

Westergreen sur le support, et on note le temps.

Au bout d'une heure, on lit la hauteur de plasma en millimétres, depuis le ménisque

supérieur jusqu'au sommet de la colonne d'hématies.

b) Normes :
2 -5 mm (1% heure) 5 - 10mm (2°™ heure). (82)
Figure 28. Support et tube de Westergreen
c) Normes:
2-5 mm (la 1 heure) 5-10mm (la 2°™ heure). (82)

3.4.3. La protéine C-reactive (CRP)

a) Principe :
Le dosage quantitatif de la CRP a été effectué sur 1’automate ADVIA 1800 ® selon un
principe immunoturbidimétrique dans le sérum humain par la réaction antigéne-anticorps
en méthode point final & 340 nm.
b) Normes :

<6 mg/L (112)
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3.5. Recueil et traitement des données

3.5.1. Recueil des données

Avant le recueil des données de patients, nous avons demandé I’autorisation auprés des
chefs services du CHUT.

La premiére étape concerne la recherche des numéros de dossiers de patients sélectionnés
apres consultation du registre d’hospitalisation ou des fichiers Excel comportant des listes

nominatives propre a chaque service.

Grace a ces numeéros, nous avons pu consulter les dossiers de patients sélectionnés a afin
d’obtenir les informations nécessaires a notre étude. Les patients dont les dossiers sont

incomplets ne sont pas traites.

Le recueil des données a été réalisé quotidiennement au niveau des services
d’hospitalisation des patients répondant aux critéres d’inclusions grace a des fiches de
renseignements uniformisées et préétablies (annexe I) et ceci dans le respect de la

confidentialité et I’anonymat.
Cette fiche comporte les informations suivantes :

- Informations socioprofessionnelles : nom et prénom, sexe, age, date et lieu de
naissance, fonction.

- Informations médicaux-chirurgicaux : service, motif d’hospitalisation, durée de séjour,
traitement en cour, antécédents personnels et familiaux.

- Parameétres biologiques : bilan hématologique, bilan biochimique, bilan inflammatoire

et bilan martial.

3.5.2. Traitement des données

- Nous avons procédé aux modalités d’analyse descriptive de la population d’étude.

- Les différents calculs ainsi que 1’ensemble des graphiques ont été effectués grace au
logiciel Excel 2019.

- La saisie des données a été réalisée sur le support informatique, utilisant le logiciel

Statistical Package of Social Sciences « SPSS » version.
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I1. Résultats et interprétations

1 POPULATION DE REFERENCE (TEMOIN) :

1.1. Résultats épidémiologiques :

Il s’agit de 32 sujets adultes, recrutés parmi les donneurs de sang réguliers au service

d’hémobiologie et banque du sang du CHUT.

1.1.1. Répartition de la population d’étude selon le sexe :

SEXE

B Homme ®=Femme

Figure 29. Répartition de la population de référence selon le sexe

Dans notre population témoin, nous avons recruté 7 femmes (21,87 %) et 25 hommes

(78,13%) ; correspondant a une sex-ratio de 3,57.

1.1.2. Répartition de la population de référence selon I’age

Tableau XXV. Répartition de la population de référence selon age et le sexe

Age (ans) [19-40] > 40 )
Total de la population
Sexe M F M F
21 4 3 4
Effectif 32
25 7
% 78,13 % 21,87 % 100 %
Age minimal (ans) 19 25 40 42 19
Age maximal (ans) 40 39 49 51 51
Age moyen (ans) 33,64 31 45,25 46 35,81
Ecart type 6,35 6,32 2,50 4,58 7,75
Sex-ratio 3,57
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AGE

= 19-40 = 41-65

Figure 30. Répartition de la population de référence selon I’Age

Nous avons séparé la population de référence en deux tranches d’age donnant les intervalles

suivants :
- Une classe modale [19-40] ans avec un pourcentage de 78,13 %
- Etune classe de [41-65] ans avec un pourcentage de 21,87 %

On a une moyenne d’age 35,81 ans * 7,75, avec un age minimal de 19 ans et un age maximal
de 51 ans (voir tableau au-dessus).

1.2. Résultats biologiques :

1.2.1. Variations des valeurs de I’Hb de la population de référence :

Tableau XXVI. Variations des valeurs de I’Hb de la population de réference

Hb g/dL) MIN MAX Moyenne Ecart type
Homme 13,9 17,1 15,33 0,89
Femme 13 15,4 14,26 0,96

Total 13 17,1 15,10 0,996

79



I1. Résultats et interprétations

Hb

5.4 17,1 14,26
13.9 13 13 15.33 15,10
0,96

MOYENNE ECART TYPE

=HOMME ®=mFEMME =TOTAL

Figure 31. Variations des valeurs de I’Hb de la population de référence.

Nous avons un taux moyen d’hémoglobine de 15,10 g/dL + 0,99 avec une prédominance d’un

taux d’hémoglobine (mode) a 14,7 g/dL.
On a un taux d’hémoglobine minimal a 13 g/dL et un taux maximal de 17,1 g/dL.

1.2.2. Variations des valeurs de VGM de la population de réference

Tableau XXVII. Variations des valeurs du VGM de la population de référence

VGM (fL) MIN MAX Moyenne Ecart type
Homme 83 99 90,13 4,18
Femme 83,8 89,3 86,27 1,93

Total 83 99 89,29 4,11
VGM (fL)
89,29
4 11
moyenne ecart type

Figure 32. Variations des valeurs du VGM de la population témoin
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Le volume globulaire moyen de notre population de référence avait une moyenne de 89,29 fL
* 4,11, allant d’un minimum de 83 fL au maximum 99 fLL qui coincide avec les valeurs de

références habituelles.

Le mode du VGM dans la population témoin est de 84,4 fL.

1.2.3. Variations des valeurs du TCMH de la population de référence

Tableau XXVIII. Variations des valeurs du TCMH de la population de référence

TCMH (pg) MIN MAX Moyenne Ecart type
Homme 27,1 31,2 28,78 1,03
Femme 27,3 30,8 28,54 1,14

Total 27,1 31,2 28,73 1,04
TCMH (pg)
31,2
271 28,73

1,04

min max moyenne ecart type

Figure 33. Variations des valeurs du TCMH de la population de référence

Notre population avait une moyenne de 28,73pg+1,04.

La valeur minimum de la teneur corpusculaire moyenne en Hb (TCMH) est de 27,1 pg et le

maximum est de 31,2 pg.

Plus de la moitié (mode) de notre population ayant un TCMH égale a 29,5 pg.
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1.2.4. Variations des valeurs du CCMH de la population de réference

Tableau XXIX: Caractérisation du CCMH de la population de référence

CCMH % MIN MAX Moyenne Ecart type
Homme 30,5 33,6 32,05 0,93
Femme 32,4 35,1 33,1 0,91

Total 30,5 35,1 32,28 1,01
CCMH %
351
305 32,28

1,01

MIN MAX MOYENNE ECART TYPE

Figure 34. Variations des valeurs du CCMH de la population de référence

La valeur minimale de la concentration corpusculaire en Hb est de 30,5 g/dL et la valeur

maximale est de 35,1 g/dL avec une moyenne 32,28 g/dL + 1,01
Le mode de la série est de 32,2 g/dL.
1.2.5. Variations des valeurs de ’IDR de la population de référence

Tableau XXX. Variations des valeurs de I’'IDR de la population de référence

IDR % MIN MAX Moyenne Ecart-type

Homme 12,9 141 13,48 0,35

Femme 12,7 13,90 13,3 0,37
Total 12,7 14,1 13,44 0,35
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IDR%

14,1
197 13,44

0,35

MIN MAX MOYENNE EACRT TYPE

Figure 35. Variations des valeurs de I'IDR de la population de référence

Pour IDR de notre population de référence on a une moyenne de 13,44 % £ 0,35. Un minimum

de 12,7 % et un maximum de 14,1 %.
Nos témoins ayant un IDR majoritaire (mode) de 13,5%.
1.2.6. Variations des valeurs du CHr de la population de réference

Tableau XXXI. Variations des valeurs du CHr de la population de référence

CHr (pg) MIN MAX Moyenne Ecart type
Homme 30,1 34,1 31,85 1,01
Femme 29,2 31,9 30,4 0,93

Total 29,2 34,1 31,53 1,15
CHr
31,53
1, 15

Moyenne Ecart type

Figure 36. Variations des valeurs du CHr de la population de référence
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Le contenu en hémoglobine de réticulocytes dans la population témoins était équiprobable chez

les 2 sexes para port a la totalité avec une moyenne de 31,53pg+1,15.

Le minimum était de 29,2 pg et le maximum était de 34,1 pg.

La majorité de la population de référence (mode) ayant un taux de CHr égale a 31,5pg.
1.2.7. Variations des valeurs du % HYPO de la population de référence

Tableau XXXII. Variations des valeurs du % HYPO de la population de référence

% HYPO MIN MAX Moyenne Ecart type
Homme 0,1 14 0,46 0,32
Femme 0,1 0,9 0,35 0,26

Total 0,1 14 0,44 0,31
% HYPO
1,4
0,44
0,31
I =
[

MIN MAX MOYENNE ECART TYPE

Figure 37. Variations des valeurs du % HYPO de la population de référence

Le % HYPO chez la population de référence avait : une moyenne égale a 0,44% + 0,31 %.
Un minimum de 0,1% et un maximum de 1,4%.

La valeur prédominante (mode) était égale a 0,3%.
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2 POPULATION D’ETUDE

2.1. Résultats épidémiologiques

Notre population d’étude comporte 30 sujets adultes hospitalisé au niveau du CHU Tlemcen
souffrants des anémies microcytaires confirmeé par les bilans hématologiques assuré par le

service d’hémobiologie et banque de sang du CHUT.

2.1.1. Répartition de la population d’étude selon le sexe

SEXE

®m Femme mhomme

Figure 38. Répartition de la population d’étude selon le sexe

Parmi les 30 patients hospitalisés ayant une anémie microcytaire notre population d’étude

comporte 10 hommes (H) et 20 femmes (F) (sex-ratio = 0,5)

2.1.2. Répartition de la population d’étude selon I’age

AGE

m17-45 m>45

Figure 39. Répartition de la population d'étude selon les tranches d'ages
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Notre étude s’intéresse aux adultes hospitalisés (dge >16 ans). La plupart des patients recrutés ont

un age de 45 ans ou plus (60%). Par ailleurs 30% de la population avait un age entre 17 et 45 ans.

Tableau XXXII1. Répartition de la population d’étude selon I’Age

Age (ans) 17 - 45 > 45 Total
Effectif 11 19 30
% 6,67 23,33 100
Age minimal (ans) 17 20 17
Age maximal (ans) 17 43 84
Age moyen (ans) 17 34,3 52,1
Ecart type 0 10,17 18,92

L’age moyen de la population est de 52,1 ans £ 18,92,
L’age minimal étant de 17 ans et 1’age maximal de 84 ans.

La plupart des patients étudiés avaient plus de 45 ans.

2.1.3. Répartition de la population selon les services d’hospitalisation

CARDIO; 33,33%

NEPHRO; 30,00%
GASTRO; 16,67%
OTR; 13,33%
PSY; 6,67%

Figure 40. Répartition de la population selon le service d’hospitalisation.

Notre étude a visé les totalités des services médico-chirurgicaux du CHU Tlemcen mais vu les
difficultés rencontrées on s’est limité a 5 services dont la répartition est la suivante :

- Le service de cardiologie : 10 patients.

- Le service de gastro enterologie : 5 patients.

- Le service de néphrologie : 9 patients.

- Le service de traumatologie : 4 patients.

- Le service de psychiatrie : 2 patients.
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2.1.4. Répartition de la population d’étude selon les pathologies associées

insuffisance rénale 26,67%

l

troubles cardiaques

I

23,33%

troubles thyroidiennes

|

13,33%

maladie auto-immune 10,00%

|

polytraumatisme 10,00%

troubles psychiarique 6,67%

|

néoplasie 6,67%

embolie pulmonaire

3,33%

0,00% 500%  10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00%

Figure 41. Répartition de la population selon les pathologies associées
Dans notre population d’étude 26.67% de la population avait une insuffisance rénale et 23.33%
des patients souffrent de troubles cardiaques, ils représentent ensemble la majorité des patients.

Les autres étiologies tel que les troubles psychiatrique, les néoplasies et représentaient 6.67%
chacune.
Les troubles thyroidiennes13.33%.
Le polytraumatisme et les maladies auto-immunes représentaient 10% chacune.
L’embolie pulmonaire 3.33%.
Il faut noter que I’hypertension artérielle et le diabéte types2 étaient des pathologies associées chez
plus de 50% de la population.
2.2. Résultats biologiques

2.2.1. Répartition de la population d’étude selon le taux d’Hb

Tableau XXXIV. Répartition de la population d'étude selon la sévérité de I’anémie

Taux d’Hb (g/dL) <7 7-10 > 10 Total
Sévérité Sévere Modéré Légere
Sexe F H F H F 30
0 1 11 7 8
Effectif 1 12 15
% 3.33 46.67 50 100
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Hb (g/dL)
3,33%

<7 m7-10 wm>10

Figure 42. Répartition de la population selon le taux d'"Hb

La majorité des patients présentent une anémie légere a modérée et on remarque que de

rare cas d’anémie séveére existe.

Tableau XXXV. Variations des valeurs de I'Hb de la population d'étude

Hb (g/dL) MIN MAX Moyenne Ecart type
Homme 8,6 11,9 10,5 1,21
Femme 53 11,9 9,69 1,83

Total 53 11,9 9,97 1,67

Le taux moyen d’Hb dans notre population est 9,97 g/L +1,67 avec un maximum de 11,9
g/l est un minimum de 5,3 g/L.

11
3 [ ] F
1
L o
sévere modérée légere

Figure 43. Répartition de la population d'étude selon le sexe et le taux d'"Hb
2.2.2. Répartition de la population d’étude selon le VGM

Dans notre population d’étude on a inclus les patients dont le VGM< 80fL,
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Tableau XXXVI. Répartition de la population d'étude selon le VGM

VGM (fL) <70 70-75 >175 Total
Effectifs 4 6 20 30
% 13,33 20 66,67 100

Tableau XXXVII. Variations des valeurs du VGM de la population d'étude

MIN MAX Moyenne Ecart type
VGM (fL) 62,6 79,9 75,59 5,3

VGM (fL) 13,33%

20,00%

M <70 & 70-75 1 >75

Figure 44. Répartition de la population d'étude selon le VGM

La valeur moyenne du VGM est 75,59 * 5,3 avec un minimum de 62,6 fL et un maximum de
79,9 fL.

2.2.3. Répartition de la population selon la chromie

La chromie est désignée par la valeur du TCMH (pg) et/ou la CCMH. Une anémie
microcytaire est dite hypochrome lorsque le TCMH < 27pg (CCMH<32%), et
normochrome lorsque les valeurs du TCMH et CCMH sont dans les normes définies par la
littérature (TCMH [27-32 pg] et CCMH [32-36 %)]).

Tableau XXXVIII. Répartition de la population d’étude selon la chromie

TCMH (pg) <27 > 27 Total
Effectif 28 2 30
% 93,33 6,67 100

CCMH (%) <32 > 32 Total
Effectif 23 7 30
% 76,67 23,33 100
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Tableau XXXIX. Variations des valeurs du TCMH et du CCMH chez la population d’étude

MIN MAX Moyenne Ecart type
TCMH (pg) 15 28 23,42 3,01
CCMH (%) 18,9 36,2 30,47 2,80

Presque la totalité des patients étudiés présentent des anémies hypochromes (93,33%
avaient une TCMH < 27 pg et 76,67% avaient une CCMH < 32%)

La valeur moyenne du TCMH est de 23,42 pg * 3,01 avec une valeur minimale de 15 pg

et une valeur maximale de 28 pg.

La valeur moyenne du CCMH est de 30,47 % = 2,80 avec une valeur minimale de 18,9 %

pg et une valeur maximale de 36,2 %.

93,33%  TCMH (pg)

6,67%

hypochrome normochrome

Figure 45. Répartition de la population d'étude selon la TCMH

7667%  CCMH (%)

23,33 %

<32 >32

Figure 46. Répartition de la population selon la CCMH
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2.2.4. Répartition de la population d’étude selon ’IDR

Tableau XL. Répartition de la population d’étude selon ’'IDR

IDR (%) 11-16 >16 Total
Effectif 5 25 30
% 16.67 83.33 100

Tableau XLI. Variations des valeurs de I'l DR dans la population d'étude

MIN MAX Moyenne Ecart type
IDR (%) 12,8 31,5 18,27 3,24

IDR (%)

M normal M élevé

Figure 47. Répartition de la population selon I'IDR

La majorité de la population d’étude présente un IDR élevé (25 patients).

La moyenne est de 18,27 % avec un maximum de 31,5% et un minimum de 12,8%.

2.2.5. Répartition de la population selon le taux de réticulocytes

Tableau XLII. Répartition de la population d’étude selon le taux de réticulocytes

Taux de réticulocytes (10°) <120 > 120 Total
Effectif 27 3 30
% 90 10 100

Tableau XLIII. Variations du taux de réticulocytes dans la population d’étude

MIN MAX Moyenne Ecart type
Taux de réticulocytes (10°) 7,1 133,2 58,69 30,58
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Réticulocytes

10 %

|

M<120 w>120

Figure 48. Répartition de la population d’étude selon le taux de réticulocytes

La majorité de la population étudiée présente une anémie microcytaire peu régénérative ou

arégenérative. Seulement 3 patients avaient des anémies microcytaires régénératives

Le taux de réticulocytes avait une moyenne de 58,69 10° + 30,58 avec un maximum de
133,2 10° et un minimum de 7,1 10°.

2.2.6. Répartition de la population d’étude selon le CHr

Tableau XLIV. Répartition de la population d'étude selon le CHr

CHr (%) <27 >27 Total
Effectif 20 10 30
% 66.67 33.33 100
CHr

M <27 u>27

Figure 49. Répartition de la population d'étude selon le CHr

Tableau XLV. Variation des valeurs du CHr dans la population d’étude

MIN MAX Moyenne Ecart type
CHr (pg) 18,3 31,7 25,95 3,35
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Le taux moyen du CHr chez la population d’étude est de CHr 25,95 pg * 3,35.
20 patients sur 30 présentent un CHr < 27 pg et 10 avaient un CHr > 27 pg.
La valeur maximale du CHr était 31,7 pg et la valeur minimale est de 18,3 pg.
2.2.7. Répartition de la population d'étude selon le % HYPO

Tableau XLVI. Répartition de la population d'étude selon le % HYPO

%HYPO <5 >5 Total
Effectif 12 18 30
Pourcentage(%o) 40 60 100

Tableau XLVII. Variations des valeurs de % HYPO chez la population d’étude

MIN MAX Moyenne Ecart type
% HYPO 0,5 48 12,12 13,13

% HYPO

4

Figure 50. Répartition de la population d'étude selon le % HYPO

m <5 n>5

Le % HYPO est élevé chez 18 patients de notre population et normal chez 12 patients.

La valeur moyenne du % HYPO est de 12,12 % + 13,13 avec un minimum de 0,5 % et un

maximum de 48 %.

2.2.8. Répartition de la population d’étude selon le taux de plaquettes

Tableau XLVIII. Répartition de la population d’étude selon le taux de plaquettes

Taux de plaquettes (10%) <150 150 - 400 > 400 Total
Effectif 5 19 6 30
% 16,67 63.33 20 100
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Tableau XLIX. Répartition de la population selon le taux de plaquettes

Plaquettes MIN MAX Moyenne Ecart type
Total 45 693 289,2 147,49

Plus de 50 % de la population étudié présente un taux de plaguettes dans les normes, et 20
% présente une thrombocytose.

Le taux moyen des plaquettes est de 289,2 10° + 147,49 avec un maximum de 693. 10° est
un minimum de 45. 10°

Plaquettes

20% ~16,67%

M <150 w1 150-400 w>400

Figure 51. Répartition de la population selon le taux de plaquettes
2.2.9. Répartition de la population d’étude selon le nombre de leucocyte

Tableau L. Répartition de la population selon le nombre de leucocytes

Leucocytes (10°) <4 4-10 > 10 Total
Effectif 4 16 10 30
% 13,33 53,33 33,33 100

Tableau LI. Variations du nombre de leucocytes dans la population d’étude

MIN MAX Moyenne Ecart type
Leucocytes (10°) 1,56 16,44 8,81 3,19

Le taux de leucocytes chez 16 patients est dans les normes et 10 patients présentent une
hyperleucocytose et seulement 4 patients présentent une leucopénie.
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Taux de leucocytes
16

4

i leucopénie mtaux normale  hyperleucocytose

Figure 52. Répartition de la population selon le taux de leucocytes

2.2.10. Répartition de la population d’étude selon le bilan inflammatoire

Tableau LII. Répartition de la population selon le bilan inflammatoire

Bilan inflammatoire Non déterminé Positif Total
Effectif 15 15 30
% 50 50 100

Bilan inflammatoire
50% 50%

NON DETERMINE POSITIF

Figure 53. Répartition de la population d'étude selon le bilan inflammatoire

15 patients de notre population avaient un bilan inflammatoire perturbé.
Le dosage du CRP a été effectué chez 14 patients, dont 11 été positifs (CRP > 6).

Le dosage de fibrinogéne a été effectué chez 11 patients de la population d’étude et

seulement 4 avait un taux de fibrinogene élevé.

La VS n’été pas déterminée chez la totalité de la population.
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2.2.11. Bilan martial :

Pour la majorité de la population les parameétres du bilan martial (TIBC, CS, transferrine
et fer sérique) étaient non déterminés. Seulement 3 patients sur 30 avaient une ferritine

déterminée dont 2 élevée et 1 normale.

Tableau LIII. Répartition de la population selon les valeurs de ferritine

Ferritine Non déterminée Normale Elevée Total
Effectifs 27 1 2 30
Remarque :

La ferritine n’est pas seulement la protéine de stockage du fer par excellence, mais
également une protéine de la réaction inflammatoire (c’est-a-dire secondaire a différentes

maladies infectieuses, immuno-inflammatoires et aussi néoplasiques).
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3 ETUDE STATISTIQUE DES PARAMETRES BIOLOGIQUES LORS DES ANEMIES

MICROCYTAIRES

3.1. Profils sanguins comparatifs des deux populations

Tableau LIV: Comparaison du profil sanguin entre les deux populations et mise en évidence des
paramétres présentant une différence significative lors des anémies microcytaires

%*
cas/témoin N Min Max Moyenne Ecart Valeurs  P<0:03
type de P

cas 30 5.3 28 9,96 1,67 0.00 x
HbO/AL)  “amoin 32 13 17.1 15,09 0,99

cas 30 626 796 7559 5.30 0.00 x
VML) “emoin 32 83 99 89.28 4.10

cas 30 15 28 23.42 3,01 0.00 *
TEMHPY) —aroin 32 271 312 2872 1,03

cas 30 182 362 3047 2,80 0.01 *
CCMH(0) ¢moin 32 305 351 3227 1,01
ORO%) cas 30 128 315 1827 3,24 0.00 *

tmoin 32 127 141 13.44 0,35

cas 30 45 693 289,2 147,49 033
PT(10°) i

tmoin 32 121 472 25025 80,39
cearny B 156 1644 881 3,918 0.06

tmoin 32 36 1053 7.26 1,81

cas 30 71 1332 58,69 30,58 0.7
FRETIC  amoin 32 231 893 47,28 14,50
crpg 183  3L7 2581 3,44 0.00 x

témoin 32 29.2 34.1 31,53 1,15
eypo S 30 05 48 12,12 1313 0.00 x

tmoin 32 0.4 14 0,44 0,31

-Les valeurs moyennes des cing parametres Hb, VGM ,TCMH ,CCMH ,IDR,CHr et %Hypo

montre une différence statistique significative avec une valeur de P<0.05 chez les patients par

rapport aux témoins.

-Une diminution est observée dans le taux d’Hb,VGM ,CCMH ,TCMH.,et du CHr chez la

population d’étude par rapport a la population de référence.

-On remarque une augmentation dans 1’ IDR et le %Hypo chez la population d’étude par rapport

a la population de référence.

-Alors que le taux de Pt,GB,et le #RETIC n’ont aucune différence statistique significative dans les

2 groupe (selon le test-t de student)
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3.2. Corrélation entre les différents parametres

3.2.1. Corrélation entre CHr, % HYPO, Hb,VGM, TCMH, CCMH, IDR et
CRP

Tableau LV: Corrélations entre les différents parametres biologiques

Hb VGM TCMH CCMH IDR CHr  %HYPO CRP
r 1 0,212 0,361 0,370" -0,059 0,209 0,002 -0,088
Hb (g/dL) p 0,260 0,050 0,044 0,756 0,267 0,993 0,764
N 30 30 30 30 30 30 30 14
r 1 0,625 -0,005 -0,110 0,622  -0,390" 0,413
VGM (fL) p 0,000 0,977 0,561 0,000 0,033 0,142
N 30 30 30 30 30 30 14
r 1 0,719  -0,163 0,637  -0,432" 0,366
TCMH(pg) p 0,000 0,390 0,000 0,017 0,199
N 30 30 30 30 30 14
r 1 -0,119 0,302 -0,312 0,033
CCMH(%) p 0,530 0,105 0,094 0,910
N 30 30 30 30 14
r 1 -0,172 0,204 -0,235
IDR (%) p 0,364 0,280 0,419
N 30 30 30 14
r 1 -0,588™ 0,062
CHr (pg) p 0,001 0,832
N 30 30 14
r 1 -0,198
%HYPO p 0,497
N 30 14
r 1
CRP(mg/L) p
N 14

I : coefficient de corrélation de Pearson (Force d’association en valeur absolue : forte entre 0,7 et
1 ; modérée entre 0,3 et 0,7 et faible ou non linéaire en dessous de 0,3)
**_La corrélation est significative au niveau 0,01.

*. La correélation est significative au niveau 0,05.
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La corrélation est positive statistiquement significative entre le VGM et TCMH

La corrélation est positive statistiquement significative entre le TCMH et CCMH .

Les résultats obtenus chez notre population d’étude montrent que plus le taux de VGM diminue
plus la teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine est faible, et le TCMH et CCMH varient

dans le méme sens.
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Figure 54: Etude de la corrélation entre VGM et TCMH
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Figure 55: Etude de corrélation entre TCMH et CCMH
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%HYPO

Figure 56: Corrélation entre CHr et le %oHYPO

Le CHr a montré une corrélation positive significative avec le VGM ( r =0.622) et la TCMH(r
=0.637).

Le %HYPO a montré une corrélation négative significative avec le VGM(r = -0.390) et la
TCMH(r = -0.432).

Aucune corrélation n’a été démontrer entre le CHr ,le %Hypo et I’Hb, la CCMH et I’'IDR.

Le %HYPO a montré une corrélation négative significative avec le CHr (r = -0.588)

3.3. Bilan inflammatoire

Vu le manque de données biologiques (bilan martial non déterminé et inflammatoire
incomplet) on n’a pas réussi a différencier entre les différents types d’anémies pour la totalité
de la population.

Le bilan inflammatoire été perturbé chez 14 patients de la population, I’anémie chez cette

tranche peut étre d’origine inflammatoire ou mixte.

Tableau LVI. Variation du CHr et du % HYPO chez les patients dont le bilan
inflammatoire est perturbé

TCMH (pg) CHr (pg) %HYPO
Bas Normal Bas Normal Normal Elevé
Effectifs 14 1 10 5 7 8

La majorité des patients présentaient une hypochromie.

Le CHr était bas chez 10 patients et le % HYPO était élevé chez 8 patients
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L’anémie est une pathologic fréquente dans la pratique quotidienne. Le contexte clinique

peut étre complexe, rendant ainsi son diagnostic et sa prise en charge difficiles (126).

Les anémies microcytaires sont trés répandues en milieux hospitalier, elles sont issues de plusieurs

étiologies ce qui rend leur évaluation en pratique clinique multidisciplinaire complexe.

L’anémie ferriprive est la principale cause des anémies microcytaires suivie par les anémies

inflammatoires (anémie des maladies chroniques ACD).(126)

En pratique courante il est difficile de faire la part entre anémie inflammatoire, anémie mixte
et ferriprive surtout dans les situations complexes ou les résultats du bilan martial et inflammatoire
sont insuffisants.(111, 126)

En cas de syndrome inflammatoire, les parametres usuels d’évaluation comme le dosage de
la ferritine peuvent rarement répondre, en dehors des chiffres extrémes (carence martiale quand la
ferritine est inférieure a 100 ng/mL, absence de carence martiale quand la ferritine est supérieure
a 800 ng/mL). Les autres parametres sont soit peu disponibles (hepcidine, protoporphyrine zinc),

soit chers (récepteur soluble de la transferrine)(143).

Vu que la plupart des marqueurs biologiques sont modifiés par I’inflammation, il est
nécessaire d’utiliser de nouveaux marqueurs pour mieux préciser le diagnostic.
Le contenu des réticulocytes en hémoglobine (CHTr) et le pourcentage des hématies hypochromes
(% HYPO) sont deux parameétres avec une grande performance diagnostic dans les anémies
microcytaires, permettant aussi la surveillance du traitement a 1’érythropoiétine selon plusieurs

études.(43, 57, 59, 62)

De ce fait, I’objectif de notre étude était d’évaluer 1’apport du contenu des réticulocytes en
hémoglobine (CHr) et le pourcentage des hématies hypochromes (%HYPO) dans le diagnostic des

anémies microcytaires.

Pour cela, nous avons procédé a une étude cas témoins sur un échantillon de 62 sujets (30
patients hospitalisés atteints d’une anémie microcytaire et 32 sujets sains choisit parmi les

donneurs de sang au niveau du CTS CHU Tlemcen).

Une formule sanguine compléte avec la détermination du CHr et % HYPO étaient effectuées pour

les deux groupes de sujets.

Nous avons complété les données cliniques et biologiques des patients a partir de leurs dossiers

médicaux aux niveaux des services concernés.
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A. Pour la population de référence (témoin)

La population était constituée de 32 sujets dont 7 femmes et 25 hommes (sexe ratio = 3,57). Ce

groupe témoins a une moyenne d’age de 35.81 ans + 7.75.

Nos résultats concordent avec une étude faite en Arabie Saoudite par Ageeli et Ali Ahmed en 2013
(144).

Nous avons réalisé pour la totalité des témoins des formules sanguines completes plus numération
de réticulocytes avec la détermination du CHr et du % HYPO a I’aide d’analyseur d’hématologie

Advia® 2120i, afin d’établir des intervalles de référence en fonction de I'équipement utilisé.

Tableau LVII. Comparaison des résultats biologiques de la population témoin avec la littérature

Paramétres Nos résultats (moyenne) Harris N (56)
Hb (g/dL) 15,09 11,1-17,1
VGM (fL) 89,28 76 —100

TCMH (pg) 28,72 24 - 31

CCMH (%) 32,27 28-34

IDR (%) 13,44 12-15
PLT (10%) 259,25 140 - 360
GB (10%L) 7,26 3,8-8,6

#RETIC 47,28 40-79
CHr (pg) 31,53 24 - 36
% HYPO 0,44 <5

Nous avons comparé les résultats obtenus avec celle d’une étude réalisée par Harris N en 2005 sur
une plus grande population pour déterminer les intervalles de références selon I’Advia® 21201

(56).

Les résultats des témoins sont comparables avec celle de la littérature(56), nous observons une
diminution dans les valeurs de % HYPO chez notre population de référence, ceci peut étre expliqué

par le nombre restreint de la population et le hasard.
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Tableau LVIII : Comparaison des parametres biologiques de la population avec d’autres étude(59, 144)

Ageeli,AA Rehu, M
Parametres Notre étude (n=32) (A.Saoudite 2013) (Finlande 2011)
(n=60) (n=63)
Hb(g/dL) 15,09 + 0,9 141+14 146+1,2
VGM(fL) 89,2+4,1 87,1+29 89+14
TCMH(pg) 28,72 + 1,03 29,7+1 30+2
CCMH (%) 32,27 +1,01 34,3 +1,5 342+9
IDR (%) 13,4+0,3 13,2+0,5 ND
CHr(pg) 3153+1,15 30,2+1,3 332+2
%Hypo-He 0,44 + 0,331 ND 8,6+95

Les valeurs hématologiques moyennes de la population témoin recrutée sont comparables a celle
réalisée en Arabie Saoudite (144) et a celle en Finlande (59). Elle peut donc étre considérée comme

référence pour notre étude.

B. Pour la population d’étude

Nos résultats montrent que les deux groupes d’études sont comparables pour 1’age mais ce n’est
pas le cas pour le sexe, ceci s’explique par le nombre de donneurs de sang de sexe féminin qui est

réduit.

L’age moyen de la population d’étude est de 52,1 ans + 18,92, c¢’est une population adulte dont la
tranche d’age la plus fréquente était celle supérieur a 45 ans ce qui concorde avec d’autres études
faite en 2013 en Arabie Saoudite par Ageeli, Ali Ahmed (144) et Al Akhali, Khaled (145).

Ces résultats peuvent étre expliqués par la coexistence de plusieurs pathologies chez les patients

dans cette tranche d’age surtout ceux nécessitant une hospitalisation.

Nous avons remarqué une prédominance féminine dans notre population d’étude avec un sexe

ratio de 0,5 (20 femmes et 10 hommes).

Nos résultats concordent avec les études de Ageeli et Ali Ahmed 2013 et Guralnik JM en 2004
aux Etats Unis (144, 146) et disconcorde avec 1’étude faite en Arabie Saoudite par Akhali, Khaled
(145).
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Selon 1’étude Ameéricaine de Guralnik JM en 2004 (146), les hommes ont une faible prévalence
d'anémie dans la tranche d’age < 50 ans, tandis que les femmes en &ge de procréer ont une

prévalence supérieure a 12 %.

Les femmes sont moins touchées par I’anémie apres la ménopause, puis la prévalence de 1'anémie

chez elles double de 10 % a 20 % apres 1’age de 70 ans.(146)
a. Résultats cliniques

Nos patients proviennent de 5 services médico-chirurgicaux : cardiologie, gastro-entérologie,
néphrologie, traumatologie et service de psychiatrie avec une prédominance des patients
hospitalisés au niveau du service de cardiologie suivi des patients provenant du service de

néphrologie.

On n’a pas pu déceler les signes cliniques chez la totalité des patients de notre population d’étude,

car ces données n’étaient pas reportées sur leurs dossiers médicaux.

Dans la littérature Les signes cliniques les plus rencontrés aussi bien chez les hommes que chez
les femmes et indépendamment de 1’age sont (68, 147) :

- asthénie,

- paleur anormale de la peau et de la muqueuse,

- dyspnée,

- palpitation,

- vertiges et ictere

A propos de pathologies associées, 26,67 % des patients de la population souffrent d’insuffisance
rénale et 23,33 % avaient des troubles cardiaques, avec des cas de maladies auto-immunes, de
néoplasie et de troubles thyroidiennes. La majorité des patients présentaient comme antécédents

le diabete et 1I’hypertension artérielle. Les profils anémiques sont liés aux pathologies associees.

Nous devons noter qu’il y avait une hétérogénéité dans le recrutement des patients selon le service
d’hospitalisation vu le nombre restreint des patients expliqué par la limitation d’hospitalisation au
cours de la période de notre étude qui a été interrompu a deux reprises (covid19 et épuisement de

réactif).
b. Résultats biologiques

En analysant les résultats de I’hémogramme nous avons observé une diminution dans le taux d’Hb,
VGM, CCMH, TCMH et du CHr chez la population d’étude par rapport a la population de

référence.
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Aussi, nous avons remarqué que les valeurs de I’IDR et du % HYPO sont significativement elevée

chez la population d’étude par rapport a la population témoin.

En revanche, il n’y a pas de grandes variations dans les autres paramétres (taux de plaquettes et

numerations de leucocytes).

Tableau LIX. Comparaison entre les résultats de notre étude avec d’autres études(59, 144)

Ageeli )
. Notre étude ) Rehu, Mari (n=129)
Paramétres (A.Saoudite 2013) ]
(n=30) (Finland 2011)
(n=60)
Hb(g/dL) 9,96+ 1,6 9,2+172 10,7+£1,2
VGM(fL) 75,59+5,3 80,5+ 6,2 90+8
TCMH(pg) 23,42+3,01 26,5+24 30+3
CCMH (%) 30,47+28 329+15 33+12
IDR (%) 18,27 + 3,24 145+27 ND
CHr(pg) 25,81+ 3,44 25,1+48 31,6+3,3
%Hypo-He 12,12 + 13,13 ND 3871

Nous avons comparé les résultats de notre étude avec celles réalisées au Finlande (en 2011) et a
1’ Arabie Saoudite (en 2013) :

Les populations de leurs études étaient plus importantes que la nétre.

La moyenne du VGM était plus élevée au niveau des deux études par rapport a la notre. Ils ont

inclus les patients anémiques avec un VGM < 100 fL.

Pour les autres paramétres, nos résultats concordent avec 1’étude Saoudienne et disconcordent avec

celle réalisée au Finlande.(59, 144)

Pour la population de notre étude, le taux moyen de 1’Hb était de 9.96 + 1.6, la majorité de la

population avait une anémie légere ou modérée ce qui concorde avec les résultats d’études

effectués au Maroc en 2013 et a Tlemcen en 2018 (68, 147).
Le taux moyen du VGM est de 75,59 fL + 5,3 ce qui refléte la microcytose.

La TCMH et la CCMH étaient diminuées chez la grande majorité des cas ce qui confirme

I’hypochromie.
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Il existe une corrélation positive statistiquement significative entre le VGM et la TCMH (r
=0.62 (p<0.001)) et une corrélation positive statistiquement significative entre la TCMH et la
CCMH (r =0.72 (p<0.001)). Ces résultats sont soutenus par une autre étude (147).

L’indice d’anisocytose (IDR) se révéle élevé chez 25 patients de la population de notre étude ce

qui explique I’anisocytose érythrocytaire due a la présence d’une double population érythrocytaire.
Le taux de réticulocytes est < 120 G/L chez 27 patients, ces derniers présentent des anémies
microcytaires hypochromes peu-régénératives ou arégéneratives.

De rare cas d’anémies régénératives ont été trouvé, cela peut étre di a des syndromes
hémorragiques ou a la destruction des érythrocytes ce qui a entrainé 1’augmentation du nombre de

réticulocytes dans le sang.
Plus de 50 % de la population étudiée présentent un taux de plaquettes dans les normes de
références, avec 6 cas de thrombocytoses et 5 cas de thrombopénies. Il faut noter que :

Les thrombocytoses peuvent se manifester suite a des pathologies inflammatoires, étiologie

trouvée chez certains patients.

Les thrombopénies peuvent étre secondaires aux maladies auto-immunes (présentes chez 10 % des

patients).

Dix patients présentent une hyperleucocytose (inflammation) et quatre seulement présentent une

leucopénie (MAI).

- Résultats de CHr et du % HYPO
La population d’étude a un taux moyen du CHr de 25,95 pg + 3,35.

20 patients sur 30 présentent un CHr < 27 pg et 10 avaient un CHr > 27pg.

Tableau LX. Comparaison des résultats de corrélation du CHr avec d'autres études

CHr
Ageeli, Ali Ahmed (144) Karagille M (148)
(Arabie Saudite 2013) (Turquie 2013)

Parametres Notre étude

r p r p r p
Hb(g/dL) 0,209 0,267 0,629 <0001 0775 <0,001
VGM(fL) 0622 <0001 0,398 <0001 0868 <0,001
TCMH(pg) 0,637 <0,001 0,294 <0001 0883 <0,001
CCMH (%) 0,302 0,105 0,203 0,120 0,685 <0,001
IDR (%) -0,172 0364 0,160 0,221 ND ND

107



I11. Discussion

Selon notre étude le CHr n’a montré aucune corrélation avec I’Hb ce qui n’est pas le cas pour

les deux études de comparaison.(144, 148)

Le CHr a montré une corrélation positive significative avec le VGM (r = 0,622) et la TCMH
(r=0,637). Ce qui concorde avec 1’¢tude turque en 2013 par Karagulle M (148) et une autre
en Arabie Saoudite par Ageeli AA et al en 2013 (144).

Aucune corrélation entre le CHr et la CCMH, résultats similaires a celle de 1’étude saoudienne

Ageeli AA et al en 2013(144).

Le % HYPO avait comme moyenne 12,12 % + 13,13 résultat comparable avec I’étude réalisée
par Macdougall | en 1998 a London (149).

Le % HYPO a montré une corrélation négative significative avec le VGM (r = - 0,390) et la
TCMH (r = - 0,432) et aucune corrélation avec I’IDR et la CCMH.

Le % HYPO a montré une corrélation négative significative avec le CHr (r = - 0.588).

On peut déduire que les valeurs du CHr et du % HYPO sont influencées lors des anémies

microcytaires.

Les résultats différents de notre étude par rapport aux autres sont dus essentiellement a 1’effectif

restreint et a la grande hétérogénéité des services de recrutement.

Etiologie
En pratique courante les anémies microcytaires sont classées selon 1’étiologie en anémie

ferriprive, inflammatoire et mixte.

Selon la littérature une anémie microcytaire hypochrome est investiguée selon le protocole

suivant :

o Commencer par doser la ferritine et la CRP :(150)
Si la ferritine est abaissée, ¢’est une carence en fer.
Si la ferritine est normale mais inférieure a 100 mg/L et que la CRP est élevée, c’est
probablement aussi une carence en fer.
o Le diagnostic peut étre posé aprés le traitement diagnostic avec administration de fer en
intraveineuse. Ou aprés un myélogramme avec coloration de Perls. Si une carence en fer a
¢té¢ exclue et qu’on est en présence d'une CRP ¢levée ou d’une pathologie de type

inflammatoire, ¢’est une anémie inflammatoire. (150)
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o En cas de CRP et de ferritine normales, il faut demander une électrophorese de
I’hémoglobine. S’il n’y a pas d’hémoglobines pathologiques, il faut poursuivre les
investigations avec un myélogramme a la recherche de sidéroblastes (150).

Dans notre étude les données concernant le bilan martial des patients anémiques étaient
incomplétes pour la totalité de la population ce qui nous a empéché de classer les anémies en

ferriprive ou écarté une carence martiale.

Selon les données du bilan inflammatoire présent on a pu sélectionner 15 patients avec un
bilan inflammatoires perturbé (11 avaient une CRP positif (CRP > 6 mg/L), 4 avaient un taux

de fibrinogéne éleve (> 4 g/L) et 2 avec une ferritine élevee).

La quasi-totalité des patients présentaient une hypochromie. Le CHr était bas chez 10

patients et le % HYPO élevé chez 8 patients.

Dans le cas de patients hospitalisés avec plusieurs comorbidités il est difficile de différencier
entre les différents types d’anémies microcytaires, surtout dans le cadre des anémies mixtes.
L’apport de nouveaux marqueurs biologiques permet de mieux préciser le diagnostic. Il
persiste encore des zones d’ombre dans les situations difficiles au cours desquelles le
raisonnement doit prendre en compte la situation clinique ainsi que les différents parametres

avec leurs caracteéristiques et leurs limites.(126)

L’apport du CHr et du % HYPO (séparément) dans la caractérisation de la carence martiale

a été I’objectif de plusieurs études internationales (144, 145, 148, 149).
Selon 1I’étude turc publiée par Turkish journal of hematology en 2013, Karagulle M (148)

- Le CHr a montré une corrélation positive significative avec le fer sérique et CS et une
corrélation négative significative avec la transferrine et TIBC. L’étude a mené a des

résultats pertinents sur 1’utilit¢ du CHr dans le diagnostic des anémies ferriprives.

- Le % HYPO n’a montré aucune corrélation avec la ferritine et une faible corrélation avec

la transferrine selon 1’étude anglaise 1998(149).

Si on extrapole les données de la littérature sur les résultats de notre étude (données
biologiques renforcées par la clinique des patients) on est probablement en présence d’une
population dont la fréquence la plus élevé est représenté par une anémie microcytaire mixte
car 20 patients de notre population d’étude sur 30 présentaient un CHr < 27 pg et 10 avaient
un CHr > 27 pg. Les 20 patients présentent probablement des anémies mixtes ou carentielles
(CHr < 27 pg dans les anémies mixtes et ferriprives est normal dans les anémies

inflammatoires (126) ).
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Le % HYPO est élevé chez 18 patients de notre population d’étude et normal chez les 12
autres patients. On est donc en présence d’une majorité ayant un % HYPO normal ou élevé
(le % HYPO est normal dans les anémies inflammatoires, élevé dans les anémies carentielles

et normal ou éleveé dans les anémies mixtes (126) ).

La quasi-totalité des patients ayant un bilan inflammatoire perturbé présentaient une
hypochromie. Le CHr était bas chez 10 patients et le % HYPO élevé chez 8 patients.

Cette tranche de la population peut donc présenter des anémies inflammatoires ou mixtes. Ce

qui coincide avec les donneées cliniques des cas étudiés.

On n’a pas pu renforcer ces hypothéses vu le manque de données biologiques mentionnés
comme examens de choix dans le diagnostic de ce type d’anémies selon la Haute autorité de
santé (HAS).(96)

Certes la HAS ne fait aucune mention du CHr et % HYPO dans 1’évaluation des examens du
choix dans le diagnostic de la carence martial(96) ,mais plusieurs études ont présenté des
résultats pertinents a ce propos(43, 48, 63, 144, 148). Ces 2 parameétres cytologiques

abordables peuvent étre un moyen pour orienter les cliniciens dans le diagnostic.

Notre but était d’étudier simultanément les variations de ces deux parametres innovent dans
les anémies microcytaires, mais on n’a pas pu présenter des résultats concluants dans les

limites de notre étude.
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Limites de I’étude :

Nous allons aborder successivement les limites relatives a la représentativité de

I’échantillonnage et d’autres en rapport avec le traitement et les prélévements effectués.

Tout d’abord, notre période d’étude était doublement interrompu :
- Epuisements du réactif de la numération de réeticulocytaires.
- Apparition actuelle de la pandémie du COVID-19, qui a blogué notre travail et rendu

difficile I’accés aux services médicaux et chirurgicaux ; par conséquent une courte période

d’étude et un nombre limité de service avec qui on a pu travailler.

Ce qui a rendu I’effectif de notre population d’étude faible, ce qui implique une puissance

insuffisante, et auquel se surajoute 1’hétérogénéité des patients.

Le dosage de la ferritinémie et du CRP sont des examens clés pour classer les anémies
microcytaires par carence en fer, inflammation ou mixte. Chose qui n’était pas faite pour la
majorité de nos patients.

Aussi, on a éliminé plusieurs cas cause de pénurie de réactif ou bien des bilans qui ne correspondent a
aucun dossier dans le service concerné (patients présentés au nom des services mais qui n’étaient pas
hospitalisés)

Enfin, une limite durant I’interprétation de nos résultats : différentes études qui utilisent différentes

automates avec d’autres principes ce qui influence nos résultats d’étude.
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Les anémies microcytaires sont des affections fréquentes en pratique hospitaliere courante.
Une fois le type et la sévérité de 1’anémie sont caractérisés, la démarche diagnostique se concentre

sur la détermination de son étiologie.

Le diagnostic de I’anémie ferriprive ou I’anémie inflammatoire pure est aisé, la difficulté se
pose dans le cas ou les deux composantes sont associées, situation la plus rencontrée en milieux

hospitalier.

Un ensemble d’examens biologiques d’une efficacité et d’une spécificité prouvées peuvent
étre exploités pour poser le diagnostic étiologique des anémies microcytaires, mais leur
interprétation est souvent malaisée car la majorité sont modifiés par I’inflammation et certains sont

onéreux et de réalisation complexe.
L’apport de nouveaux marqueurs biologiques permet de mieux préciser le diagnostic.

Le CHr et le %Hypo-He peuvent étre un moyen précieux pour les cliniciens afin de déterminer
1’¢étiologie.

L’¢étude que nous avons menée a permis de retrouver que les valeurs du CHr et % HYPO-He
sont influencées lors des anémies microcytaires. Leurs variations nous a orienté vers la coexistence

possible de la carence et I’inflammation ce qui coincide avec le profil clinique de la majorité de

nos patients.

Le CHr et le % HYPO ont une valeur diagnostique assez importante ; ils permettent de mettre
en évidence le déficit en fer dans I’anémie carentielle. Lorsqu’on a un syndrome inflammatoire ;

ils permettent de différencier entre I’anémie inflammatoire et mixte.

Selon les résultats qu’on a obtenus, ces deux paramétres peuvent avoir une valeur prédictive
dans le diagnostic étiologique des anémies microcytaires. On pourrait confirmer cette hypothése

si seulement on avait les données biologiques nécessaires du bilan martial et inflammatoire.

L’hétérogénéité et le faible nombre de la population d’étude ainsi que les limites rencontrées
lors de la réalisation de ce travail ont mené a des résultats préliminaires non concluant sur I’intérét

du CHr et le %HYPO-He dans la caractérisation de 1’anémie microcytaire chez notre population.

Ces deux parametres cytologiques abordables et de routine peuvent étres un des meilleurs
moyens pour les cliniciens afin d’orienter le diagnostic des anémies microcytaires dans des

stuations complexes.
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En perspective et pour compléter ce modeste travail, nous suggérons la réalisation d’études
plus élargies, avec une population homogeéne sur ces nouveaux parametres biologiques et un
recueil de données plus exhaustives afin de déterminer leurs impacts dans le diagnostic des

anémies et de faciliter le diagnostic pour les cliniciens.

Nous proposons, en second lieu, I’informatisation des dossiers médicaux des patients avec la
création d’une base de données numériques afin d’éviter toute pertes liées aux problémes

d’archivage.
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Annexe | : Fiche de renseignement
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Parameétres biologiques :
Bilan hémobiologique :
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Bilan biochimique :

Ferritine Transferrine Fer sérique TIBC cs

Bilan martial

Bilirubine
T D I
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Autres

Examens supplémentaires :
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Annexe Il : Tests statistiques

1. Test-t de student :

Le test-t de Student est un test statistique permettant de comparer les moyennes de deux groupes
d’échantillons. Il s’agit donc de savoir si les moyennes des deux groupes sont significativement différentes

au point de vue statistique.

Il existe plusieurs variants du test-t de Student:

- Le test-t de Student pour échantillon unique.

- Le test-t de Student comparant deux groupes d’échantillons indépendants (on parle de test de Student
non apparié).

- Le test-t de Student comparant deux groupes d’échantillons dépendants (on parle de test de Student
apparié).

La p-value associée exprime la probabilité pour obtenir par hasard le résultat observé si le facteur n’a pas

d’effet (ou si les deux  échantillons sont issus de la méme  population).

Si p < 0.05 on considére que le résultat n’est pas le fruit du hasard : le résultat est significatif

Si p> 0,05 : le résultat n’est pas significatif

2. Coefficient de corrélation :

Le test de corrélation est utilisé pour évaluer une association (dépendance) entre deux variables. Le calcul
du coefficient de corrélation peut étre effectué en utilisant différentes méthodes. Il existe la corrélation r
de Pearson et le coefficient de corrélation rho de Spearman.
-Le coefficient de corrélation de Pearson : est utilisé pour mesurer une relation linéaire entre deux
variables quantitatives. Le coefficient de corrélation de Pearson (également appelé coefficient de
corrélation de Bravais-Pearson), noté ”r”” peut prendre les valeurs comprises entre : -1 et +1.
-Le coefficient de corrélation de Spearman pour examiner I'importance et la direction d’une
relation entre deux variables continues.
Le signe du coefficient indique la direction de la relation. Si les deux variables ont tendance a augmenter
ou a diminuer ensemble, le coefficient est positif.
Si une variable a tendance a augmenter lorsque l'autre diminue, le coefficient est négatif.
r = 1: relation linéaire parfaite, droite de pente positive
r=—1 : relation linéaire parfaite, droite de pente négative
r =0 : absence de relation linéaire mais il peut y avoir une relation d’un autre type.
—1 <r <0 : relation linéaire négative : le nuage de points présente une pente descendante.
0 <r<+1: relation linéaire positive : le nuage de points présente une pente ascendante.
-La valeur p ou sig (bilatérale) ou p : le test de signification de la pente, il permet de décider si ce lien de
(coefficient de corrélation) est significatif ; autrement dit si la corrélation observée entre les deux

variables existe bel et bien au sein de la population d’étude.
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-Un astérisque * si et seulement si la valeur de p du test est inférieure a 0,05 donc résultat significatif.
-Deux astérisques ** si et seulement la valeur de p du test est inférieure a 0,01 donc résultat significatif

aussi.

3. L’écart type :

En mathématiques, 1’écart type (aussi orthographié écart-type) est une mesure de la dispersion des
valeurs d'un échantillon statistique ou d'une distribution de probabilité. 1l est défini comme la racine carrée
de la variance ou, de maniére équivalente, comme la moyenne quadratique des écarts par rapport a la
moyenne. Il se note en général avec la lettre grecque o « sigma », d’aprés 1’appellation standard : deviation

en anglais. Il est homogene a la variable mesurée

4. Le mode :

En statistiques, ce que 1'on appelle mode d’une série est une valeur du caractére correspondant au
plus grand effectif, c'est-a-dire celle qui se présente le plus grand nombre de fois dans la série en question.
Mais quand elle est continue (classes), on parle de classe modale. Les valeurs sont souvent numériques,

mais il est possible de déterminer le mode d'une série non numérique.
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Annexe 11

D

Date/Heure d'aspiration

20/09/20 12:21:43

Type d'échantillon

PATIENT

Portoir et position

00

|
|

: Formule sanguine complete fourni par Advia 2120i

Fact. étalonnage |Actuel
UNIQUEMENT A L'USAGE DU LABORATOIRE* ." g
-:E:TE‘ Hi 1161 ["[x10%/pL % # CHr Rétic
GR 5,09 |*|x108/ L GB H|11,61]%|x10%/uL %
Hb 123 |*|g/dL Neut | {748 | |H| 868 |x10%/puL 2
Hte 454 "% Lymph |L{13,2 154 [x10%/pL
VGM |L| 745 |*|fL Mono 6,1 071 [x10%/pL m H D
TGMH |L| 202 ||pg Eos [L] 09| | | 0.10] [x10%7 | I SAALALL L
CCMH |L| 271 *lg/dL Baso Utz 0,18[*|x103/uL
CHCM [L| 232 [*g/dL LUC | | 34 0.40] [x10%/uL
TG 217 |*lpg ERYT 00 0,00] [x10%/L :
CVGR [H| 190 [*[% iC 271 | |FluxGR
ETHb [H| 358|*|g/dL IMPX 58 '
Plag | [351  |*{x10%/uL GBp 11.98| [x103/pL{
VPM'; 74 7 o T —
a0 4 4 Flux \
»—o Réticulocytes [L|0,00(*|L|0,0]%{x10%
%Blastes 03 cHr Tl o0[Flpg
_%Hyper || 03 CHm | 11 100] [pg -
%Hypo | {393 ]
%Macro | | 0,1 i ] on/systé
| %Micro | [144 f e BIFR #BAS0 %Baso G5 GBb Gbu %BASOu #BASOu
GR Fragmentés 003 x'lO‘/pg ) 8 +++ CHCMCE |CHCM Hte ETHb Hb TGMH CCMH 'YGM GR CVGR TG ETTG
fP Fantémes 0,03] [x1 Oﬁ/pL‘ ANISOCYTOSE |++ RBCIFR  |CHCM Hte ETHb TGMH CCMH VGM VPM Pte CVPlag Plag GR |
~ NeutX| 673 i ANISOCHROMEE [+ CVGR TG ETTG |
Neut Y | 1853 RTC-L  |CHCMg CHCMr CHg CHr VGMg VGMr CVGRg CVGRr #RETIC |
i W-Tm{u 317‘5_ - %RETIC ETCHg ETCHr ‘\
My |80 (1| RTCADA |CHCMg CHCMr CHg CHr VGMg VGMr CVGRg CVGRr #RETIC |
T |%RETIC ETCHg ETCHr L {
P | S RTC-FS  [CHCMg CHCMr CHg CHr VGMg VGMr CVGRg CVGRr #RETIC
R R |%RETIC ETCHg ETCHr |
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Annexe 1V : Cycle de fer dans I’organisme

FER ALIMENTAIRE

Absorption
FER TRANSPORT

Transferrine

* Hémoglobine
* Myoglobine

Infamemation * Enzymes FER FONCTIONNEL
IL-6/1L1p / TNFa
S T ® R

FER RECYCLAGE
« Foie STOCKAGE

« Rate
¢ Moelle osseuse
* Macrophage

+
—=p Hepcidine
=
Erythropoiese
Hypoxie

PERTES

128



Annexes

Annexe V : Principe de mesure du CHr et % HYPO

» Principe de la mesure du CHr sur PADVIA 2120i

La détermination des réticulocytes s’effectue sur 'ADVIA 2120 i en deux etapes :

- Sphérisation isovolumétrique des globules rouges et plaquettes.

- Coloration de I’ARN des réticulocytes a I’aide de 1’Oxazine 750 qui les différentie des

GR.

Ainsi les caractéristiques d’absorption de chaque cellule sont déterminées et un
cytogramme de volume/concentration d’Hb des réticulocytes est généreé.

Le CHr est déterminé a partir de la moyenne de contenu cellulaire en Hb des réticulocytes

et ceci sur histogramme Retic CH (141).

Globules rouges (en rouge)
Réticulocytes (en bleu)

Figure 57 : Détermination du CHr a partir de I’histogramme RETIC CH.

» Principe de la mesure du % HYPO sur I’advia 20120i
Le pourcentage des hématies hypochromes est déterminé avec I’ADVIA® 2120 i par
cytométrie en flux, via le canal érythrocytes et plaquettes et s’effectue en plusieurs étapes :
Les signaux correspondant aux populations érythrocytaires sont séparés puis amplifiés.
Le pourcentage des hématies hypochromes est calculé par I’automate selon la formule
suivante :

Numération cellulaire dans l'histogramme RBCHC < 28gdL
% HYPO = ; x 100
Numération cellulaire totale dans 1 histogramme RBC HC

1] e ©

Region hypochromique
Region normochromique
Region hyperchromique
28 g/dL

41 g/dL

ua b WON

o ©
Figure 58. Histogramme RBC HC (échantillon hypochromique)

L'histogramme de la concentration d'Hb des globules rouges (RBC HC) représente la distribution des GR en fonction
de la concentration d'hémoglobine cellulaire. L'histogramme a une plage de 0 g/dL a 50 g/dL

129



Résume :
Introduction : L’anémie est un véritable probléme de santé public, qui touche 1,62 milliard de personnes, ce qui
correspond a environ 25 % de la population mondiale, dont 50 % des cas sont dus a une anémie ferriprive selon ’OMS.

L’anémie microcytaire est définie par la diminution du taux d’hémoglobine (Hb) et du volume globulaire moyen
(VGM) qui est fréquemment accompagné d’une hypochromie.

Objectifs : Déterminer I’intérét de la mesure du « CHr » et du « % HYPO » dans le diagnostic étiologique des anémies
microcytaires.

Méthode : C’est une étude cas-témoin prospective réalisée au niveau de laboratoire d’hémobiologie et banque de sang
CHU Tlemcen, sur un échantillon de 62 sujets (30 cas et 32 témoins). Les prélévements ont été pris pour effectuer
une formule sanguine compléte (NFS + % HYPQO), paramétres réticulocytaires (CHr).

Résultats : Les résultats du CHr et du % HYPO étaient significatifs entre les deux populations : sujets avec anémie
microcytaire et sujets normaux. En revanche, on n’a pas pu aboutir & une signification entre les types d’anémie
microcytaire suite aux limites rencontrées.

Mots clés : anémie microcytaire, réticulocytes, hémoglobine, CHr, % HYPO.

Abstract:

Introduction: Anemia is a real public health problem, affecting 1.62 billion people, which corresponds to about
25% of the world's population, 50% of whom are due to iron deficiency anemia according to WHO. Microcytic
anemia is defined by a decrease in hemoglobin (Hb) and mean blood cell volume (MCV) which is frequently
accompanied by hypochromia.

Obijectif : To determine the interest of measuring « CHr » and the « % HYPO » in the diagnosis of microcytic anemia

Method: It is a prospective case-control study carried out at the CHU Tlemcen hematology and blood bank laboratory,
on a specimen of 62 subjects (30 cases and 32 controls). Blood samples were taken to perform a complete blood count
(CBC + % HYPO) and reticulocyte parameters (CHr).

Result: the result of CHr and % HYPO were significant between the groups: subjects with microcytic anemia and
normal subjects. On the other hand, no signification between the types of microcytic anemia could be found due to
the limitations in our study.

Keywords: microcytic anemia, hemoglobin, reticulocytes, CHr, % HYPO.
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