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Présentation de la structure d’accueil

Le Laboratoire Abou Inane est une structure spééml dans la réalisation
d’examens biologiques incluant avis, interprétagiont prestation de conseils, afin
de répondre au mieux aux besoins des patientsqirdstataires de soins. Il assure différents
types d’analyse en Immunologie, Hématologie, Biothj Hormonologie, Bactériologie,
Parasitologie et en Virologie. Il est situé a layince de Fes avenue des Far.

Il se compose en personnel d’'un médecin biologiktel secrétaires chargées de I'accuell,
4 techniciens de laboratoires et un infirmier préles ; et en infrastructure d’'une salle
d’accueil, d'une salle de réception, d'une sallepdélevements, d’'une salle de repos, de
Paillasse pour la Biochimie, de paillasse pour Hélogie, de paillasse pour Sérologie et de
paillasse pour Bactériologie.

La Paillasse d’hématologie au sein de laquellegfééctué mon stage de fin d’étude, est

constitué de deux parties principales :

v La premiére partie dite cellulaire a pour fonct@identifier et de caractériser les
cellules présentes dans le sang et la moelle assemustre I'analyse de
Numérations Formules Sanguines (NFS). Cetteepast tout particulierement

spécialisé dans le diagnostic des leucémies etsagancers hématologiques.

v La deuxieme partie dite hémostase, a pour fonatiévaluer les anomalies a

risque d’hémorragie.



Liste d’abréviations

2,3 DPG :L’acide 2,3-disphosphoglycérique ou 2,3-bisphogpyegrate.

ADN : Acide Désoxyribonucléique

ARN : Acide Ribonucléique.

BFU-E : BurstForming Unit Erythroides.

CCMH : Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine.

CFU-E : ColonyForming unit érythroides.

CFU-GEMM : Colony-Forming Unit Granulocyte-Erythroid-Megakacyte-Monocyte.
CO : Monoxyde de carbone.

CO2 : Dioxyde de carbone.

CSH : Cellule Souche Hématopoiétique.

CST: Coefficient de saturation en fer de la transferrine

CTFT : Capacité totale de fixation de la transferrine.

DMT1 : Divalent metal transporter 1.

EDTA : Ethyléne Diamine Tétra-Acétique.

Epo : Erythropoiétine.

Fe™ : Fer ferreux.

Fe* : Fer ferrique.

GR : Globule Rouge.

Hb : Hémoglobine.

IL : Interleukine.

ISPITS : Institut Supérieur des Professions Infirmiéreserhniques de Santé
LCD : Liquidcrystal display.

MGG : May-GrunewaldGiemsa.

NFS : Numération Formule Sanguine.

O, : Dioxygéne

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.

P50 : Pression d'un gaz requise pour atteindre 50 %ideation d'une enzyme.

VGM : Volume Globulaire Moyen.



l. Introduction

L'anémie est un probléme de santé publique étaveie des conséquences majeures aussi
bien sur la santé que sur le développement éconenat social $tevens GA et al, 2011 ;
Alcézar L., 2013. Elle est définie par une diminution de la quiEnt’hémoglobine avec ou
sans diminution du nombre de globules rouges. €#&prime lorsque la concentration en
hémoglobine du sang périphérique diminue en desdeasvaleurs normales. Les limites
fixées par I'Organisation mondiale de la santé (QM&nt respectivement 13g/dl pour les
hommes et 12g/dl pour les femm{@&MS, 2015).

A I'échelle mondiale, 'anémie concerne 1,62 millis de personne&lle affecte tous les
groupes d’age avec une prédominance chez les feramége de procréation et les enfants
de moins de 5 an®©MS, 2015).Sa prévalence varie d’'un pays a l'autre et d’'urugeod’age

a l'autre. Ainsi, a titre d’exemple, elle est cHeg enfants de moins de 5 ans, de 74.9% en
Guinée-Bissau, 82.8% au Mali, 68.2% en MauritaBie3% au Nige(OMS, 2008).

Au Maroc, I'étude menée chez les enfants présadalans la région de kénitra, a montré une
prévalence de 76,5 % Hioui M et al, 2009).

Le diagnostic clinique de l'anémie est évoqué ses dignes non spécifiques tels que la
paleur, I'asthénie, parfois la dyspnée d’effortia@t a I'examen biologique, il se base sur La
Numération Formule Sanguine (NFS) qui constitugremier crible pour la détection de
désordres hématologiques et pour le suivi des hathigs malignes ou des cancers, et pour le
diagnostic des rechutéBoulouz A., 2009).

Dans le cadre de mon projet de fin d’études, qakeirtitulé : «Diagnostic biologique de
l'anémie : cas de l'anémie ferriprive», Les objectifs de ce travail ont consistent a
approfondir mes connaissances sur I'hnémoglobiranétie et maitriser les techniques

biologiques de diagnostique des anémies fergpriv



Partie Bibliographie

Il. L’érythropoiese

1. Définition
L'érythropoiese est I'ensemble des mécanismesquaoarent a la formation des érythrocytes
ou globules rouge sous hématies. Chez 'Homme, s#ifectue dans la moelle osseuse a
partir de cellules souches hématopoiétiques (CSitpotentes sous la dépendance de
I'érythropoiétine. Au début de la vie fcetale, kBrgpoiese, débutée dans les ilots de Wolf et
Pander est intravasculaire. A la fin du premienéstre de gestation, elle devient viscérale,
essentiellement hépato-splénique. A la fin du sedomestre de gestation, elle se localise
définitivement et exclusivement au niveau de lalleazsseuse. Chez I'adulte, I'érythropoiése

a lieu essentiellement dans les cavités médulldiges plats (sternum, os iliaques, cotes...).

L'érythropoiése a pour finalité d’assurer le maimtd’'un stock hémoglobinique constant en
produisant a chaque instant un nombre de rétictéscgquivalent au nombre d'hématies
phagocytées lors de I'hémolyse physiologique. @H#sles sont en nombre constant en dépit
d’'un nombre limité qui est de 136urs.C'est la durée de vie moyenne d'un globule rouge
dans l'organisme. Cependant, le nombre de globoleges est constant dans la circulation. lls
sont en perpétuel renouvellement. Le processus lesmmui aboutit a la formation de 100
milliards d'hématies par jour est appelé érythrepeiendure environ 5 jours mais en cas de
stimulation par I'érythropoiétine, sa durée peueiadre 2 jours. Cette production est
constante et suffisante pour s'adapter aux besoirexygéne des tissus périphériques. C'est
un phénomeéne qui peut, en cas de besoin accrunéttiplié par 7 ou 8. Elle est régulée par
des facteurs environnementaux, des facteurs desamme, hormones ou cytokines permettant

ainsi la survie, la prolifération et la différeniitan des progeénitures.

Les étapes de différenciation qui vont de la CSFeythroblaste acidophile se déroulent
dans la moelle osseuse, une fois que I'érythroblasperdu son noyau, il passe dans la
circulation sanguine permettant ainsi I'apport ¢g&ne a tous les organes. Elle débute a
partir de cellules souches se multipliant et séédihciant sous I'action de divers facteurs de
croissance. La production des globules rouges estse fait a partir d’'une cellule souche
hématopoiétique. Aprés les stades BurstForming UBitythroides (BFU-E) et
ColonyForming Unit-Erythroides (CFU-E), les cellsledeviennent précurseurs et se



différencient en proérythroblastes (ProE), Erytlaistes Basophiles (E.Baso), Erythroblastes
Polychromatophiles (E. Poly), Erythroblastes Aciditgs (E.Acido) puis en Réticulocytes
(Ret) et finalement en globules rouges (GRprés la CFU-GEMM (Colon-Forcing Unit
Granulocyte-Erythrée-Mégacaryocyte-Monocyte), lesgpnitures érythroides sont successivement la
BFU-E (Burst-Forming Unit Erythroid) et la CFU-E ¢fony-Forming Unit Erythroi€ette cascade
erythroide permet la production de seize rétiogks a partir d'un proérythroblaste. Comme
dans toutes les lignées, chaque division s'accomapaune diminution de la taille de la
cellule et du rapport nucléocytoplasmique ainsi due@e condensation de la chromatine. De
plus, le caractéere acidophile du cytoplasme tradaitfabrication d'hémoglobine. Les
réticulocytes correspondent au cytoplasme des réhyldstes acidophiles apres expulsion du
noyau : ils demeurent dans la moelle osseuse wisgjours et un a deux jours dans le sang.

L'érythropoiése normale dure sept jours. {2}

CFU-GEMM

" CFU-GEMM *

i
L

BFU-E

CFU-E

(’ proérythroblastes .

érythroblastes basophile |

érythroblastes basophile Il
7]

érythroblastes polychromatophile

érythroblastes acidophile

réticulocyte
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hématie

Figure 1: Déroulement de I'érythropoiése.




. Eléments indispensables a I'érythropoiese.

Les éléments indispensables a I' I'érythropoiésat s métaux, les acides aminés et les
protéines nécessaires a la synthése de la globadesanoyaux porphyriniques., les vitamines,
ainsi qu'a dautres facteurs de croissance spé@figet non spécifiques de la lignée
erythroblastique tels que L'EPO qui est un Faadewroissance spécifique pour la régulation
de I'érythropoiése, et les Facteurs de croissanoespécifiques comme les L3, IL9, IL11,
et GM-SCF.

Les métaux comporterde fer sous forme Eé& pour la synthése de I'Hémoglobine (Hb), le
Cuivre qui est un élément adjuvant favorisant lapson intestinale du fer et la libération du
fer des réserves par les macrophages, le Cobgtugiun role important dans la composition

de la vitamine Bp.

Il existe plusieurs vitamines indispensables dil@opoiese comme la vitamingBet I'acide
folique qui assurent la synthése de I'héme, lamit@ B qui est un coenzyme de 'Alanine
indispensable a la synthese de I'héme, la vitar@irgi favorise I'absorption intestinale du
fer, la vitamine B et dont la carence entraine une érythroblastopéhge vitamine E qui

assure un réle antioxydant et maintient I'intégdés membranes cellulaires

1. L’hémoglobine
A. Définition
L'némoglobine (Hb) est une protéine de structurgemaire dont la principale fonction est le

transport du dioxygene ¢dans l'organisme, elle se trouve a l'intériews glebules rouges

avec des valeurs de 14 a 18 g/dl chez 'homme at1Bg/dl chez la femme {2}

B. Role
L’hémoglobine fixe I'Q dans les poumons grace a la circulation sanguing @lle le

transporte vers I'ensemble des organes, et lehee|dar la suite au niveau des tissus. {2}

C. Structure
L’hémoglobine est un hétérotétramere formé de dehainesa et de deux chaingd chez

I'adulte, chacune de ses chaines contenant enesdrecune molécule d’héme associée a du
fer. Ce fer héminique va pouvoir fixer et permettre les échanges gazeux, catalyséa par |
présence du 2,3 DPG (Figure 2).



Chez l'adulte sain I'hémoglobine est constituéendmélange dont la composition est la

suivante :

v' Hémoglobine A : «w2 2 » environ 96 %.
v" Hémoglobine A2 : &2 3 2 » environ 3 %.
v" Hémoglobine F : &2 y2» environ 1%.

On observera un remodelage chromosomique toutrgudo développement pour modifier
I'affinité a 'oxygéne. L'Hb fcetale a une affinidus grande par rapport par rapport a I'Hb
adulte, ce qui assure une plus grande oxygénasisudire foetale.

Liaison du 2,3 DPG

Cavité centrale

Héme + Fer Héme + Fer

Globule rouge ‘
Chaine beta - Chaine alpha

Héme + Fer

Figure 2: Structure de I'hémoglobine

D. L’'héme
L’heme appartient a la famille des protoporphyriges fixe 'oxygene pour 'hémoglobine,

mais aussi pour la myoglobine. Il est composé aeyiaux pyrroliques, de nombreuses
doubles liaisons responsables de la coloratiom dtome de fer qui a 4 liaisons avec le cycle

pyrrolique et 2 avec la globine.

E. Lefer
La réaction chimique au cceur de la fixation dey@gane est la réaction d’oxydation du fer

(réaction de Felton), qui est centrale pour luttentre le stress oxydatif dans toutes nos
cellules. Le Fer est indispensable pour lI'organispmur fixer 'O2 ou pour les échanges

d’électrons.

Fe2* + Hy,0,+— Fe3* + OH™ + OH°



En outre, vu le réle important, du fer dans I'érgttoiese, il est intéressant de rappeler son

métabolisme (figure 3).

2. Apport du fer

L’'organisme contient 4 a 5 g de fer, 80 % sous &aminique (hémoglobine, myoglobine,
cytochromes, peroxydases et catalases) et 20 % feome non héminique (ferritine,
transferrine, hémosidérine). Le fer est le facteylus important de I'érythropoiese.

Il est principalement réparti dans I'hémoglobine tématies (10 ml de sang contiennent 5
mg de fer), et dans des réserves sous forme denierprincipalement dans les hépatocytes,
les macrophages et les érythroblastes.

Les besoins quotidiens sont dictés par les pdresspertes dans les urines, les féces, la sueur,
les phaneres sont trés faibles, de l'ordre de lpamgjour. Elles sont physiologiquement
majorées par les menstruations (2 & 3 mg par jour).

Toute hémorragie provoque la perte d'hémoglobinelogic la perte de fer. Les apports
alimentaires doivent compenser les pertes. Paeatdcroissant, les aliments riches en fer
héminique sont le boudin noir, le foie de veau He#res, la viande rouge ; ceux riches en fer
non héminique sont les céréales, le cacao, ledldsnét les épinards. Le fer héminique est
absorbé directement par la muqueuse intestinatgtateement au fer non héminique qui doit
étre libéré des complexes protéiques, étre iongswontrer des transporteurs et enfin arriver

sur une muqueuse saine.

3. Absosorptio et réserve

L’alimentation normale apporte 10 a 25 mg de femtdseulement 10 a 20 % est absorbé,
essentiellement au niveau du duodénum. Le fer aliare, réduit a I'état ferreux, est capté au
pble apical de I'entérocyte puis internalisé gr@ad@MT1 (Divalent Metal Transporter 1). Il

peut alors étre stocké dans l'entérocyte sous fatenderritine ou étre relargué dans la
circulation, au pole basolatéral, grace a la fasrope. L'expression des transporteurs (DMT1
et ferroportine) dépend des stocks de fer intralzie. L'hepcidine, synthétisée par le foie,
est I'normone de régulation de I'absorption du fdle agit sur la ferroportine pour inhiber le

transport du fer, entrainant une diminution de absorption et une augmentation de sa
rétention dans les cellules macrophagiques. Dasarig circulant, le fer est pris en charge au
niveau sanguin par la transferrine (ou sidéropleyliqui le transporte jusqu'aux utilisateurs

principaux. Les GR sont reconnus comme vieillissapar les macrophages et sont



phagocytés. L’héme est détruit pour reformer du fex fer stocké quitte ensuite |
macrophages pour rejoindre la circulation, et esapturé par la moelle osseuse, le muscl

le foie pourreformer des molécules d’hen{2}

fer alimentaire T
10 25 mg #j Y

duodenum

Tﬂy = —— 80 90 %

transferrine D = I 3 mgyj

B
l (

erythroblastes macrophages
hematies

Figure 3: Métabolisme de fer

4. Affinité de 'hémoglobine pour I'oxygéne

Cette molécule d’heme est cachée au sein de I'hieiniog, ainsi lorsque la premiere cha
de I'hétérotétramére va fixein oxygene, il va y avoir une modification confotioanelle de
’hémoglobine qui va donc favoriser la fixation dleuxieme atome d’oxygene sur
deuxieme chaine, puis du troisieme et du quatridrmeconcentration 2,3 DPG dans le !
régule I'affinité de’Hb a I'oxygene

Pour estimer la fonctionnalité du tétramere, ofisatila P5! (autour de 27mmH,, qui est la
valeur de la pression partielle en oxygéne artéi@ind on a une swration de I’hémoglobin
a 50%. Cette valeur peut varier de facon physgique, comme en haute altitude ou
concentration accrue de 2,3 DPG va faire se déplaagsurbe vers la droite. On a la mé
chose en cas d’acidose de fievre ou d’'une augnemtdé concentration en (. La figure

suivante montrene variation de I'rmoglobine pour I'oxygéene



Poumons

“™2.3 DPG (altitude), H+, CO2, T°

4 PSO0O : valeur fonctionnelle de I"'Hb

Py
¥

1T hérﬁoglo bine hyperaffine...
o

(s} 26.8 40 80 120

Oxwygen partial pressure (pOL. mxmmElg)

Figure 4: Variation de I'affinité de I'hémoaqlobine pour I'oxygéne

Ce déplacement de la courbe ne signifie pas quarcapter plus d’'oxygene au niveau
pulmonaire, mais il y a seulement plus g'@largué aux tissus notamment musculaires, pour
leur permettre de mieux respirer, la saturatiotiréanoglobine diminue donc pour une méme
pression partielle enO

On peut également avoir des Hb hyper-affines paatian de I'Hb, la courbe se déplace vers
la gauche, et '@Qest mal délivré & méme pression partielle enL®s patients ont un aspect
bleuté. De plus, le capteur du fibroblaste juxtagteulaire ne va pas avoir assez 4’0
circulant et va induire la synthése de 'EPO, etvanavoir encore plus d’hématies hyper-
affines...

Intoxication aux nitrates : les résidus N se l@atmaniere covalente, on ne peut plus fixer de
'O, on obtient une méthémoglobine.

Intoxication au monoxyde de carbone : se fixe égatd a la place de ' on a une

hypercapnie avec de carboxyhémoglob{g¢

V. L’anémie

1. Généralités sur les types d’anémie

L'anémie est par définition un état dans lequetjlantité de I'hnémoglobine circulante est
abaissée au-dessous des limites fixées par I'OMfbietont définies en fonction de I'age, du
sexe et des conditions physiologiques. Elle eshigépar un taux d’hémoglobine circulante
inférieur & 13 g/dl pour un homme, 12 g/dl poue fiemme ou un enfant et 11 g/dl pour un
enfant de moins d’un an. La constitution de 'areémiet en jeu des mécanismes d'adaptation

qui peut étre soit :

» Intra érythrocytaire par augmentation de la prodactle 2-3 DPG, entrainant une
baisse de l'affinité de I'hémoglobine pour I'oxygér donc une meilleure libération

vers les tissus. Cette adaptation est instantaaéediefficacité modeérée.



 Extra érythrocytaire par augmentation du rythme du débit cardiaque,
vasoconstriction notamment au niveau de la peas mespectant les vaisseaux des

organes nobles (cerveau, coeur et reins).

2. Classification des anémies

Quant a la classification de 'anémie, elle dépknglus souvent de causes spécifiques, elle
peut étre due soit a une carence nutritionnelld, &saine insuffisance meédullaire, soit a
’hémolyse ou peut étre causée par des pertes is@sguAinsi, on distingue I'anémie
mégaloblastique, I'anémie ferriprive, 'anémie demladies chroniques, I'anémie aplastique,
l'anémie falciforme, la thalassémie, la microsplegtose héréditaire, les enzymopathies,

'anémie acquise et 'anémie par pertes sanguines.

A. Anémie mégaloblastique
L’anémie meégaloblastique, est une anémie par carendritionnelle. C'est une anémie

macrocytaire arégénérative causée par une carendgeamine B9 ou en vitamine B12, avec
plus ou moins une neutropénie et une thrombopdms. globules rouges deviennent
anormalement grands et leur durée de vie diminas.fblates sont en effet impliqués dans la
synthese des acides nucléiques (ADN, ARN), danpiesessus de méthylation et dans le
contréle du taux de synthese de I'homocystéine.cBefait, leur carence est associée a
'apparition d’anomalies fcetales invalidantes dalis, aux risques de cancer, de troubles
vasculaires et neurologiques. La carence en uit@rBil2 peut étre provoquée par un apport
diététique insuffisant, une mauvaise assimilatiame c& la maladie, une prolifération

bactérienne dans l'intestin, une des maladies imadnes ou une chirurgie de I'estomac.

B. La classe de I'anémie
Quant a I'anémie des maladies chroniques, elle doame classe distincte, 75% de ces cas

sont dus a une maladie infectieuse telle que lartulbose, I'endocardite et linfection
urinaire, ou a une maladie inflammatoire commedigarthrite rhumatoide ou I'hépatite, ou a

un néoplasie méme en I'absence de métastases @sseus

C. Anémie aplastique
En ce qui concerne I'anémie aplastique, c’est ufexton hématologique a type d'anémie

due a I'absence de reconstitution des hématleggé&ieur de la moelle osseuse, généralement
associée a une insuffisance de régénérescence lalmdeg blancs de type granulocyte
appelée neutropénie, et des mégacaryocytes (peéesrsdes plaquettes) appelée

thrombopénie, a une insuffisance médullaire (insaffce de fonctionnement de la moelle



osseuse) concernant les globules rouges et lesplugent due a une réaction faisant intervenir

les lymphocytes T (systeme immunologique).

D. Anémie falciforme
L’anémie falciforme, la thalassémie, la microsplogtose héréditaire, les enzymopathies sont

des anémies hémolytiques type congénitale.

E. Anémie chronique acquise
En ce qui concerne I'anémie chronique acquise,palg étre due entre autres a une réaction

du systéme immunitaire (auto-immune ou allergigady présence de toxines dans le sang ou
a des infections. L’anémie par pertes sanguinedwesia une destruction exagérée par hyper
hémolyse ou a une perte de globules rouges par rreg® aigué. La perte de sang peut
étre soit par voie vaginale, rectale ou par vosate&a

Quant a I'anémie ferriprive, elle constitue a skile 30 a 50 % des anémies, d’ou l'intérét de

la détailler.

V. Anémie ferriprive

1. Définition
Une anémie ferriprive est une anémie due a unencarges réserves en fer de lI'organisme. i
s'agit d'une situation fréquente en médecine. Umedeéquivalent est celui d'anémie par
carence martiale. Elle est la conséquence d’'unéndtion de la synthése de I'héme dans les

erythroblastes de la moelle osseuse par défauedre€onnu par le caractére microcytaire
(VGM diminué) parfois hypochrome (CCHM diminuée3}{

2. Epidémiologie de I'anémie ferriprive

La carence en fer est la premiere cause d'anémest & carence nutritionnelle la plus
répandue dans le monde : selon les Nations Uriestoeicherait 2,15 milliards d’individus,
soit un tiers de la population mondiale, et enipalier, les femmes et les jeunes enfants. Les
individus les plus impactées par cette anémie Isgnfemmes qui ont des menstruations
abondantes, les personnes souffrantes de malonfriies nourrissons et les jeunes
enfants. D'aprés 'OMS, a peu présun quart destanébplanétaire endure de ces états

pathologiques.



3. Etiologie de I'anémie ferriprive

Une carence en fer se produit lorsque l'organisinesain de plus de fer qu'il n'en recgoit. A
I'exception des enfants souffrant de malnutritione carence en fer est presque toujours
causée par une perte de sang chronique, telleeqeaedl des femmes en age de procréer. Les
femmes enceintes qui ne prennent pas de supplémerfer peuvent présenter une anémie
ferriprive, car leurs réserves de fer sont utiksséemme source d’hémoglobine par le bébé qui
se développe.

Chez I'hnomme, ce sont des pertes sanguines digestiiez la femme des pertes sanguines
d'origine gynécologique ou dans les deux sexeseacanse génératrice d'une diminution de
l'absorption du fer.

Les autres causes de I'anémie ferriprive sontregime pauvre en fer résultant notamment de
I'insécurité alimentaire dans les foyers due auxtfiations saisonniéres dans la disponibilité
des nourritures, de la qualité médiocre du régafimaentaire de la famille due a une faible
teneur en aliments contenant le fer héminiquea etidcrimination dans la distribution de la
nourriture au sein de la famille au détriment desirhes et des enfants ; ainsi que les
habitudes alimentaires défavorables a la santésteju’'une ne surconsommation en fer
notamment pendant la grossesse qui appauvrit $esves en fer de la femme enceinte, les
maladies dont le paludisme, les parasitoses intde8 dues aux ankylostomes

principalement, et le faible statut socio-éconamiq

4. Physiopathologie de I'anémie ferriprive

Le fer est un constituant majeur de I'héme. Apmsiseément des réserves, la sidéropénie
entraine une diminution de la synthése de I'hénbiggo dans les érythroblastes et une
augmentation du nombre des mitoses dans la lignghr@blastique, se traduisant par la
production d'’hématies de petite taille (microcyjost peu chargées en hémoglobine
(hypochromie). Le fer entre aussi dans la compmwsitie la myoglobine, des cytochromes des
mitochondries, et est un cofacteur de nombreusegness : la carence martiale profonde
retentit sur d'autres tissus (muscles, phaneregjueuses) et perturbe l'activité physique,
intellectuelle et le comportement. La carence errdsultante peut évoluer a 'anémie et se
déroule en trois phases:

- La premiére phase se traduit par une diminutionstiesks en fer (foie, rate, moelle

osseuse), la ferritine plasmatique <ud2, mais I'apport du fer aux érythroblastes est

suffisant ;



- Pendant la deuxieme phase, le taux de saturatiola deansferrine est réduit, le
transfert du fer aux hématies est diminué, il ya déficience de I'érythropoiése ;

- La phase finale de la carence en fer c'est I'anéuiise traduit par une réduction de
I'hémoglobine (<130 g/l pour les individus mascsilde 14 ans et plus, < 120 g/l pour les
féminins du méme age et < 110g/l chez les femnmesigtes (Anémie par carence

martiale). {6}

VI, Diagnostic de I'anémie ferriprive

Ce diagnostic peut étre clinique et biologique.shitors du diagnostic clinique, le médecin
cherche les symptémes cardinaux de l'anémie. ¢jitste la paleur cutanéo- muqueuse, la
dyspnée, notamment a I'effort, la tachycardieasthénie. Dans les anémies séveéres, il peut
exister en outre une polypnée, un souffle systelicu l'auscultation, secondaire a
'augmentation du débit cardiaque, des cedémes @esbmes inférieurs, des signes liés a
I'hypoxie cérébrale (céphalées, vertiges, bourdmemés d'oreille, mouches volantes). A
I'extréme, un véritable coma anémique peut s'ilestal le taux d’'hémoglobine est inférieur a
3 g/dL.

Quant au diagnostic biologique, il se base sunibgramme, le dosage du fer sérique, dosage
de la ferritine, dosage de la transferrine et desdg la capacité totale de fixation du fer

(CTFT) et coefficient de saturation en fer de énsferrine (CST). {11}

1. Hémogramme

L'hémogramme ou hématogramme est I'un des exaraagsiss les plus souvent prescrits. |l
permet de quantifier numériquement les différemtssttuants cellulaires qui composent le
sang. Celui-ci est composeé de différents éléments :

- Les hématies ou globules rouges qui doivent @reprises entre 4,5 et 5,5 millions/fm
Elles renferment, notamment, I'hémoglobine ;

- Les leucocytes ou globules blancs qui doiverd éompris entre 4 000 et 10 000 globules
blanc/mnd. lls servent principalement & protéger l'organisioetre les attaques pathogénes
(virus, bactéries, champignons...) ;

- Les thrombocytes ou plaquettes sanguines quiedbigtre comprises entre 150 000 et 450
000/mn?.Elles jouent un réle majeur dans le processus gedgulation sanguine.

Il est impératif de connaitre parfaitement les vedenormales en fonction de I'age et du sexe

afin d’éviter les erreurs d’interprétatiofd}



2. Constantes Erythrocytaires:

¢ TCMH : Teneur Corpusculaire Moyenne en Hb est la masgenne d'hémoglobine
contenue dans un globule rouge.

* VGM : Volume Globulaire Moyen désigne le parametreespondant a la taille des
globules rouge

« CCMH: La concentration corpusculaire moyenne en Hb esttdacentration
massique moyenne d'hémoglobine contenue dans uaincetolume de globules
rouges.

3. Dosage du fer sérique

L'exploration du statut martial de I'organisme petrile diagnostic des états de carence en fer
(assez fréquents) et celui des surcharges enléex igres). Le dosage est également utile pour
la surveillance de l'efficacité des traitements pals de fer en cas de carence. Le bilan
ferrique est aussi souvent nécessaire dans le adréexploration du mécanisme de

certaines anémies. {5}

4. Dosage de la ferritine

La ferritine est une protéine qui se trouve a &idur des cellules et se lie au fer, de sorte a ce
gu’il soit disponible en cas de besoin.

Elle est présente dans le foie, larate, les masstpielettiques, la moelle osseuse et dans
la circulation sanguine en plus petite quantitaillBurs la quantité de ferritine dans le sang
est directement liée a la quantité de fer stockd dlarganisme.

Le dosage de la ferritine mesure indirectementbmtjté de fer dans le sang.

Chez 'homme les valeurs physiologique sont cosgsrientre 30 et 3Q@)/L, chez la femme

la limite inférieure est généralement plus basskoddre de 20-20Qug/L. {10}

5. Dosage de la transferrine ou la sidérophiline

La transferrine, également dénommée sidérophiseune protéine contenue dans le sang
qui a pour principale fonction de transporter leda niveau de l'organisme. Elle exerce un
réle modulateur et réajuste la quantité de feudanat, en fonction des besoins de l'organisme.

Si ce taux est abaissé, une carence en fer egctésp



6. Dosage de la CTFT et du CST

Les variations respectives de ces taux orientedidgnostic de carence ou de surcharge en
fer. La capacité totale de fixation du fer par fansferrine et la saturation en fer de la
transferrine sont calculées a partir des résutieésdosages du fer et de la transferrine.

La CTFT = Transferrine x 25. La CST = Fer/ CFT

Ce sont des marqueurs du métabolisme du fer gogiggnt I'exploration de certaines formes
d'anémies.

La détermination du CST est particulierement recamiée chez les jeunes enfants et chez
les personnes agées pour évaluer les réserves @rsfavre un traitement par sels de fer.

Les valeurs biologiques de la CTFT. Pour 'hommmew pour la femme, ils sont de 2,4 -
3,8 g/L. Quant aux valeurs biologiques de la C3&sesont de 20 - 40 %.pour ’lhomme, et

del5 - 35 % pour la femme.

Le tableau biologique théorique d’'une anémie feirgassocie

« En termes de marqueurs hématologiques :
v" Une anémie microcytaire et hypochrome.
v Des réticulocytes bas.

v" Une teneur en hémoglobine des réticulocytes dingnué pourcentage de cellules

« En termes de marqueur du métabolisme du fer :

Examens du métabolisme du fer dans les carences :

Une ferritine basse

v

v

v' Un fer sérigue bas
v" Une transferrine ou capacité de fixation de lagfamine augmentée
v Un coefficient de saturation de la transferrine @baissé

v

Des récepteurs solubles de la transferrine augmej®ie

7. Traitement de I'anémie

Le traitement curatif de I'anémie ferriprive se dasir I'apport oral de sels de fer (fumarate
de fer) : 3-5 mg/kg/jour de fer métal pendant 3 snein prise fractionnée et au milieu des
repas, afin d’en améliorer sa tolérance digestifaut noter que si I'apport de fer au décours
des repas augmente la tolérance digestive du rraite il diminue son coefficient
d’absorption digestive : il faut donc majorer I'apporal a 3-5 mg/kg/j de fer métal.



La vitamine C augmente le coefficient d’absorptihgestive du fer .1l faut avertir le malade
des effets lindésirables potentiels du traitemelstdque les nausées et le noircissement des
selles.

Quant au traitement préventif, il consiste a mamigegrandes quantités d'aliments riches en
fer et facilement absorbés, tels que la viande dbik, le poisson, la volaille, les ceufs, les
[égumineuses comme le pois et les haricots, lesyEse terre et le riz.

Le fer est absorbé plus facilement par l'organisimies suppléments de fer et les aliments
riches en fer sont pris avec des jus d'agrumes

De bonnes habitudes alimentaires sont particulierénimportantes pour les enfants, les
femmes enceintes et les femmes qui ne sont paspagsées.

En outre, il est extrémement important que les béltldités recoivent des suppléments de fer
sous forme de gouttes ou des céréales enrichites dprés I'age de 6 mois.

Quant aux personnes qui ont un régime végétarrgt su qui ont un régime alimentaire
faible en calories, elles devraient étre au coudast symptomes d'une carence en fer, car la

guantité de fer procuré par leur régime alimentpierrait étre insuffisante.



Matériel et Méthodes

|. Type, lieu et période d’étude
Il s’agit d'une étude prospective, réalisée au shinLaboratoire Abou Inane de Fes,
durant une période deux mois, soit entre 02/04/20X®/06/2018, Cette étude a pour but de
maitriser les technigues automatisées permettantdidgnostic biologique de I'anémie

ferriprive, soit la NFS et le comptage manuel ddgulocytes.

. Prélevements

Les prélevements sont réalisés dans une salleéievpment par une infirmiére qualifiée
dans des tubes sous vides a usage uniques (tuseshéparing, citraté,..). Le choix du type
de tube dépend de I'analyse demandée.

Concernant le diagnostic biologique de I'anémierigeve, le sang doit étre prélevé dans un
anticoagulant EDTA et traité dans les quatre heswesant le prélevement, et peut étre garde
a une température comprise entre 2 % §endant 2 a 3 jours au cas ol il ya besoin deéreef

une analyse sur le méme prélevement.

. Techniques de diagnostic

1. La Numération-Formule Sanguine (NFS)

C’est I'examen le plus demandé en pratique quatithe La NFS comprend la numération des
eléments figurés du sang, le dosage de 'hémogidiin), la détermination de I'hématocrite,
le calcul des indices érythrocytaires, et la fomnsdnguine avec le calcul du nombre et du

pourcentage des différentes catégories de globlaess

Il comprend deux types d'examen, un examen quahtdta numération sanguine et un
examen qualitatif: étude morphologique des diff(sestomposants du sang, comportant la
formule blanche et la recherche des anomalies rtwgigues des cellules sanguines. La
numeration apprécie le taux des différentes cealla@nguines pour un volume donné de sang.
Le systeme international d'unité (Sl) préconisepmtiener le volume de sang en litre. En

pratique on exprime encore souvent la numératioN eellules / mm de sang



La NFS s'effectuait auparavant par une techniqueuelle au microscope en utilisant des
cellules quadrillées et graduées: cellules de Malasu cellules de Thomas. Actuellement, la
numération est effectuée a l'aide d'automates got d'une grande précision puisqu'ils

comptent pour la plupart environ 10000 cellule2H{1

L’automate SYSMEX XE1800i, présenté ci-dessous,’astomate que nous avons utilisé
pour la détermination de la formule sanguine etlgses constantes soit le volume globulaire
moyen (VGM) et la concentration corpusculaire mayeen hémoglobine(CCMH). C’est un
analyseur automatique d’hématologie. Il s’utiliseiples diagnostics in vitro aux laboratoires

cliniques.

Figure 5: Photo de l'automate SYSMEX XE1800i

a. Principe
L’automate SYSMEX XE-1880i utilise les principes ¢tk cryométrie en flux et de la

fluorescence des acides ribonucléiques cellulapesr la détermination de la formule

sanguine.

b. Réactifs
Les réactifs utilisés sont le Colorant de May Gvald, le colorant de Gima, I&ampon

phosphate, ainsi que I'eau distillée.

c. Mode opératoire
A la réception des échantillons, nous avons prockEaléord par vérifier la concordance des

renseignements inscrits sur le bon de demande miexaet le tube de prélévement
correspondant, ainsi que la qualité du préléventgeite vérification est tres importante pour

eviter les erreurs grossieres.



Ensuite, on les classe par ordre en tenant congpla codification, on enregisttes données
sur le registre du laboratoire. En outre, wrd de commencer les analyses des échantillons,
nous tenons a Vérifier si les quantités de réadigponibles sont suffisantes pour assurer
'analyse du nombre d’échantillons de la journémsia que la réserve de papiers pour
imprimante, et que le conteneur de déchets ligestevide. On allume l'ordinateur pour
accéder au menu de l'application, ainsi que l'awt@rpour commencer linitialisation des
parametres puis lancer I'analyse de I'échantillon.

Commel'assurance qualité est un élément important darébire. On passe d’abord Les
contrbles type Sysmex XE-1800i sont spécifiguemeélasiborés pour la calibration de
'appareil et permettent le contrdle optimal dedlse, des réactifs et des divers canaux de
mesure.

Ensuite, grace a l'unité de ringcage, la pipettenettoyée automatiquement apres I'aspiration
de chaque échantillon et des controles de caldirail n’est plus nécessaire d’essuyer la
pipette d’aspiration. On démarre par la suite leglyses des échantillons des patients grace
au passeur qui permet d’homogénéiser automatiguameagrand nombre d’échantillons et de
les acheminer a 'unité principale.

En cas danalyse en urgence, une pipette d’agmiragist prévue pour les échantillons
individuels. Les mesures s’effectuent en mode s$atad, le XE1880i est donc utilisable avec
des échantillons de faible volume et permet undéysadiable en 60 secondes et les résultats
sont affichés sur I'écran LCD de I'unité principale

Apres analyse des échantillons, on effectue lauteatles résultats sur écran LCD, puis on

imprime les résultats et les diagrammes sur I'iegeichprimantes raccordées.

2. Dosage de la ferritine

La ferritine est une protéine permettant le stoekaty fer. Elle joue un réle clé dans

le métabolisme, permettant de réguler lI'absorpiidestinale du fer en fonction des besoins
de l'organisme. Son dosage permet d'évaluer lesrvess en fer et ainsi de dépister

précocement une carence en fer.

Nous avons utilisé I'automate Beckmann Coulter Asc2 qui est un analyseur entierement
automatisé est destiné a la détermination quéngtdes taux de ferritine dans le sérum et le

plasma humains. {7}



a. Mode opératoire
Pour la réalisation des analyses sur cet autoroatejtilise un kit spécifique pour chaque

analyse sous forme d’une disquette et qui sontgdwtrles en cas d’épuisements. Les kits
engendrent aussi un test de calibration et de @estqui s’effectue automatiqguement avant le
démarrage des tests.

On met les tubes destinés pour ce test dans leipde I'automate, puis on sélection sur

'écran le type d’analyse a effectuer. Ensuite,démarre les analyses, les résultats sont

imprimés par la suite et on les rejoint aux réssiitees tests précédents de chaque patient.

3. Le comptage manuel des réticulocytes

Les réticulocytes sont de jeunes globules rougesnaitmres, qui sont relachés dans
la circulation sanguine aprés leur production panbelle osseuse.

Leur développement jusqu’au stade de globule rovageire (hématie) dure pres de trois jours
dans la moelle osseuse et encore un peu plus funee apres la migration dans le sang.
Le nombre de réticulocytes dans le sang refletdiViaé de I'érythropoiese, c’est-a-dire de la

production de globules rouges.

a. Principe
Selon Lord Dubé (1998), on peut déterminer le narde réticulocytes présents dans le

sang circulant a I'aide de colorants vitaux quicgiéent les ribosomes et font apparaitre la

substance granulo-filamenteuse alors visible auasoope.

b. Matériel et réactifs
* Bleu de Crésyl brillant a 10%.
» Lames a microscopie et une lamelle rodée

» Microscope optique avec un objectif 100x.

c. Numération
La numération se fad immersiora I'objectif 100x. Les globules rouges sont colagésvert

et I'on voit dans le cytoplasme des réticulocytesubstance granulo-filamenteuse colorée, la
numeration se fait en comptant 10 champs de 1Q@réoytes, ce qui fait un total de 1000
erythrocytes. On compte le nombre de réticulocgteslO champs, puis on additionne les 10
résultats, ce qui nous donne un pour mille de ulstaytes. Par la suite, on peut convertir ce
chiffre absolu en giga par litre, en se basantasstormule suivante :

Le nombre de réticulocyte en %o * érythrocytes en Tk réticulocytes en G/l



La valeur normale en pourcentage est comprise &yrest 2,5 % (ou 5 a 15% selon les
sources), et en nombre absolu entre 20 et 120g4.yaleurs orientent selon les résultats vers
le type d’anémie régénératif et 'anémie arégeifdit



Résultats et discussion

Au cours de ce stage de fin d’études, réalisé mudielaboratoire Abou Innan, nous avons
meneé une étude qui sert a diagnostiquer 'anémé différencier entre les types de cet état
pathologique a l'aide des examens reéalisés. L’héamome est en effet I'examen le plus

prescrit pour I'examen de toute pathologie confanpdii exprime les résultats de la

numeération de cellules de sang circulant.

L’interprétation attentive de 'hnémogramme permetiénter vers des pistes de diagnostiques
et vers la prescription d’examens complémentaiféssi, et suite aux analyses que nous

avons réalisées, je vais présenter et comment&s.3 c

Le lér résultat, se rapporte a un jeune homme d&20présentant comme signes cliniques la
fatigue et une légére dyspnée a l'effort depuisethanes. L’'hémogramme de ce patient
montre les valeurs suivantes: Hémoglobine 6,5 WM 90 fL, Leucocytes 2,0 x f0.,
Plaquettes 30 x 20, Eosinophiles 3%, Lymphocytes 65%, NeutrophB&86, Monocytes
2%.

Le taux d’hémoglobine qui est de 6,5 signifie am&mie, de type normocytaire (VGM =
90fL), accompagnée d’'une Neutropénie et d'une Miv@pénie (PN=600 Plaquettes =
30000).

Le 2™ résultat , il correspond a celui d’un patient qunontre les résultats suivants :
Hémoglobine 6 g/L, VGM =65 fL, CCMH = 25, Neutrofgs 80%, Lymphocytes 20%,
Monocytes 0%, Eosinophiles 0%, Leucocytes 5,0 ¥L1@t Plaquettes 180 x 0L .
L’interprétation de ce résultat montre une anémuiesq manifeste par un taux d’hémoglobine
faible par rapport a la valeur normale. En outsdtecanémie est microcytaire et hypochrome
car le VGM=65 et le CCMH=25.

En ce qui concerne 1€ patient, les résultats obtenus ont montré une lgéohime de 5,5
g/L , Neutrophiles 80% , VGM 90 fL , Plaquettes018 10/L , Lymphocytes 20% |,
Leucocytes 5,0 x PIL , Monocytes 0% , Eosinophiles 0% , Réticulocyte210 G/L. Ce
patient présente une anémie régénérative puistilied’'5,5, les réticulocytes 150. En plus,

elle est de type normocytaire car le VGM=90.



CONCLUSION

Ce stage de fin détudes, réalisé au laboratoir@uAlnnan et plus précisément a l'unité
d’hématologie, m'a permis de maitriser les techafde diagnostic biologique de I'anémie. Suite a
l'interprétation des résultats des analyses efaxsyj'ai pu constater que@ NFS reste le test le plus

prescrit et que la plupart des patients ont présam¢ anémie par carence de fer.

SelonBoulouz A. (2009).et El Hioui M. (2009), la carence en fer est la cause la plus fréquente
de I'anémie au Maroc. Cette carence est responghbie manque a gagner d’environ 2
milliards de dirhams par an. Sa prévention a &éevipar le programme de lutte contre les
carences en micronutriments, qui est baséysatre stratégies, a savoir la supplémentation des
populations vulnérables telles que les femmes steldants, la fortification des aliments de base,
I'éducation nutritionnelle et le renforcement desgrpammes destinés a la santé maternelle et ilganti
(Manuel a 'usage des professionnels de santé, 2008)

Ainsi, pour prévenir 'anémie ferriprive et réduiles risques qu’elle pourrait engendrer, il
serait intéressant de :

» Sensibiliser davantage la population sur 'impactam’'une consommation alimentaire
variée et équilibrée et enrichie en micronutrimgnts

» Encourager la population a risque sur I'importadeeconsommation des aliments riches
en fer et sur 'importance du blé tendre fortifend la lutte contre 'anémie ;

* Informer la population sur I'importance de modifica des habitudes alimentaires dont
I'éviction du thé au cours des repas, et la norsgpimation momentanée du lait ou ses

dérivés et des aliments contenant le Baeru(ouz A., 2009).
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