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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 —2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufiq DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHTI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

M¢édecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésiec Réanimation —Deyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologic

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologic

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologic — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique




Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique
Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Meédecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL. AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajac Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédic

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Géncrale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Mcdecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédic
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M ’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologic — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie

Pr. CHAMI Ilham Radiologie



Pr. CHERKAQUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdeclkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. QOUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Géncérale
Gynécologie Obstétrique
Pcdiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgic Pédiatric
Ophtalmologie

Chirurgie Géncérale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologic-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAQUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim#*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOQUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologic

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologic

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELIJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKRQOUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Génerale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgic Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Géncrale
Urologie

Chirurgic Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie



. BENZZOUBEIR Nadia

. BERNOUSSI Zakiya

. BICHRA Mohamed Zakariya™®
. CHOHO Abdelkrim *

. CHKIRATE Bouchra

. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
. EL HAOURI Mohamed *

. EL MANSARI Omar*

. FILALI ADIB Abdelhai

. HAJJI Zakia

. IKEN Ali

. JAAFAR Abdeloihab*

. KRIOQUILE Yamina

. LAGHMARI Mina

. MABROUK Hfid*

. MOUSSAOUI RAHALI Driss*

. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*

. NAITLHO Abdelhamid*

. OUJILAL Abdelilah

. RACHID Khalid *

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*®
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. BOULAADAS Malik

. BOURAZZA Ahmed*

. CHAGAR Belkacem*

. CHERRADI Nadia

. EL FENNI Jamal*

. EL HANCHI ZAKI

. EL KHORASSANI Mohamed
. EL YOUNASSI Badreddine*
. HACHI Hafid

. JABOUIRIK Fatima

. KHABOUZE Samira

. KHARMAZ Mohamed

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomic Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologic
Anesthésiec Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Generale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAQUI Sakina*
Pr. HAJJI Lecila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOU/J Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdecllatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologic
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgic Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJII Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine®
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOQOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

. LALAOUI SALIM Jaafar*®

GHADOUANE Mohammed*

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiclogie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgic générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologic
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation



Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr, TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *

Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgic Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgic

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*®
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRA Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama®*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL. HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMAILMI Najat
LEZREK Mounir
MALIH Mohamed*
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir®
NAZIH Mouna*
ZOUAIDIA Fouad

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

M¢édecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hematologie biologique
Chirurgie Géneérale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie
Microbiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Me¢édecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Ophtalmologie
Pédiatrie

Anesthésic Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique



Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSEFFAJ Nadia

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*

Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CIHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROUJ Hasnae

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma

Pr. EL KHLOUFI Samir

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Immunologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique
Traumatologie Orthopédic
Anatomic

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie
Anesthésic Réanimation 4%
Radiologie '
Neuro-Chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologie
Anatomie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryim
GHANIMI Zineb
GHFIR Imade
IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEIJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI ITham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAY AH Rochde
SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham

Pr.

ZINE Ali*

Avril 2013

Pr. EL KHATIB Mohamed Karim*
Pr. GHOUNDALE Omar*

Pr. ZY ANI Mohammad*

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Pédiatrie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologic
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologic
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologic ct Chirurgic Maxillo-faciale
Urologie
Médecine Interne

*Enser'gnants Militaires



2= ENSEIGNANTS — CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS / PRs. HABILITES

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.

ABOUDRAR Saadia

ALAMI OUHABI Naima
ALAOUI KATIM

ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
ANSAR M’hammed
BOUHOUCHE Ahmed
BOUKLOUZE Abdelaziz
BOURJOUANE Mohamed
BARKYOU Malika

CHAHED QUAZZANI Lalla Chadia
DAKKA Taoufiq

DRAOUI Mustapha

FL GUESSABI Lahcen

ETTAIB Abdelkader

FAOUZI Moulay El Abbes
HAMZAOUI Laila
HMAMOUCHI Mohamed
IBRAHIMI Azeddine

KHANFRI Jamal Eddine
OULAD BOUYAHYA TDRISSI Med
REDHA Ahlam

TOUATI Driss

ZAHIDI Ahmed

ZELLOU Amina

Physiologie

Biochimie — chimie
Pharmacologie
Histologie-Embryologie
Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Génétique Humaine
Applications Pharmaceutiques
Microbiologie
Histologie-Embryologie
Biochimie — chimie
Physiologie

Chimie Analytique
Pharmacognosie
Zootechnie
Pharmacologie
Biophysique

Chimie Organique
Biologic moléculaire
Biologie

Chimie Organique
Chimie
Pharmacognosic
Pharmacologie

Chimie Organique

Mise a jour le 09/01/2015 par le
Service des Ressources Humaines

=89 JAN 2015
B85 Lo
e r
S

u-b.-.».?,"; / M

AR
i) =
o ot



2,

DEDICACES

£y

Je dédie humblement ce manuscrit ...



O.._Do m A

A ALLAH

Toutpuissant Quine’ainspiré Quim’aguidé dansle bon chemin Je vous dois ce que je sutsdevenue Ionanges

etremerciementsPourvotreclémenceetmiséricorde.



A MA TRES CHERE MERE

Cetravailestlefruitdetesefforts,detonamadetesprierestdetesencouragements. Tuasconsacréle
meilleurdetoimémanotre éducation et a notre réussite. Puisse B@DIEU mepermettredetelerendre
aucentuple. Tespeines, tesprivatides sacrifices n'ontpas de mesure amesyeuxi@legnseommesije

m'arrétaisdevantlamer,leregardcherchantiimete invisible...Bon DIEU, les mots me manquéet.

t'admirecartuaseumaintesfoisdesoccasionsde t'eféonthis avedaforce de caractere, tuastoujourssute
relever.Nile LarousseileRobertnemesuffisentpourexprimeradejteeurceuejeressenspourtoi.
Aujourd'huij'aimeraist'offrirlarécompense detesefforts entedisanttoutet@étdebonheur que j'ai de
t'avoir comme maman chérie...Sois rassugeremamandemonindéfectibleattachement. (&lé DI

t'accorde longue vie aupres denous.



A MON TRES CHER PERE

Permets-moidecoulerunelarmedebonheurpdirgeercipapa. Tonsoucimajeurestetdemeurelebonheuret

laréussitedees enfants. Tondocteur estenfinla. Tes priégssonseils nuigtjour, tarigueurdansnotre
éducation,tonamourdutravdilenfait,tonhonnéteté, tadiscrétion, ettoaséerificesonsentispour
notre éducationm'ontguidé chaquejourderi@Tunousasenseignéladroiture maisaussierdes
solutions de facilité. Ton souci pour ma soutenaleqriis tantd'annéesestdevenuréalité.Mercipourceque
tuasfaitettoutequetuferasencorepourmoi.QueDieut'acceadégetongévitéetqu'iim'aideacequeje
puisseaccomplirpleinementesdevoirsenverstoi.Sitouteslesfoisjpa&toujourssun'exprimerences
termes,aujourd'huij'aienviedetedire. L @me papa.mercide m’avoirdonné unmagnifiqodéte ddabeur
etdepersévéranceMercid’avoirtoujoursétélagmooi. J'espérequetutrouverasdanscetravail, uneigfi

partiedemareconnaissanceéternelle.



0 o
f —— " —_— »»«Q\O'
SF e

A MON FRERE, MES SEURS

Vous avez toujours été pres de moi, vous m’avgri@offertbeaucoup de tendresse et d’'affection etvous
m’'avez toujourgpaulée pendant mon parcours estudiankierci, d’avoirmontrétantdecomplaisanceet

deserviabilittamonégar®uisseAllah,le Tres-Haut, vousaccorderunesigbuse etuavenir prospere

A MES GRANDS-PARENTS

Jevousdédie cettethése entémoignage de gratitestime edl'attachement. Puisse dieuvous accorder

santé, Longuevie @rosperite.



A MES TRES CHERS AMIS

Je ne peux trouver les mots justes et sincéresyaug exprimer mon affection et mes pensées. Vous
étes pour moi des freres, des sceurs et des amigisj& peux compteEn témoignage de la forte
amitié qui nous unit, de I'attachement, des sousgethe ces années pendant lesquelles nous avons

partagé joies et difficultés, des préparations gassensemble et de nos disputes parfois, je valis, dé
chers amis, ce travail signe de I'affection que paur vous avec tous mes meilleurs voeux de bonheur
de santé et de réussitensemble, nous avons bati notre aveAprés ma famille, vous étes les

personnes qui comblent mon quotidien et dont 'apds énormément.



)

A o
s \’.}‘3&

Atous ceux quiontparticipé de pres ou de daraalisation decetravail.
Atousceuxquim’onttransmisleursavoir depausaternellgusqu’a cejour.
Atousceuxconnusouinconnusquivontfeuillgtgurcetravail. A tous ceux qui ont pour mission cette
pénible tache deoulagerl'étrehumain,d’essayerdeluiprocuedrien-étregphysique, psychique et social.
Atoutesles personnes malades et qui souffremtlieu nouside a apaiser vos souffrances, que dieu vous
garde etvousaccordedesjoursmeilleurs.

Atous ceux dontl'oublidu nomn’est pas celworur.



2,

REMERCIEMENTS




e

c,(j-Jllr

A notre Maitre et Président de Jury, M. A.BAITE Piesseur agrége en anesthésie
réanimation a la Faculté de Médecine et de Pharneade Rabat

Nous sommes trés honorés de vous avoir comme @nésid jury de notre these. Veuillez, monsieur le
professeur, trouver dans ce travail I'expressiomadére sincére considération et de notre profond
respect.

Merci!



A notre Maitre et Rapporteur de thése Mme
N.MESSAOUDI, Professeur d’'Hématologie biologie akaculté de Médecine et de

Pharmacie de Rabat

Mes sinceres remerciements viennent en premiealieaus Mme. N.MESSSAOUDI, vous qui m’avez
permis de réaliser a bien cette thése.
Vos conseils et votre gentillesse m’ont été considément précieux.
Vous m’avez toujours réservé un bon accueil malgeeobligations professionnelles.
Je suis tres heureux de pouvoir exprimer ma pradaratitude pour tous les efforts que vous avez

déployés afin que ce travail puisse aboutir.

Merci!



A notre Maitre et Membre du jury,

Mme. S.AOUFI Professeur de Parasitologie a la Fatdide Médecine et de Pharmacie
de Rabat

Votre assistance parmi les membres du jury de thess honore beaucoup.
Votre sympathie et votre gentillesse nous encountaggenous incite d’avantage a vouloir puiser de
votre savoir.

Permettez-nous chére professeur de vous exprinseramoerciements les plus sincéres.

Merci!



Q)

A notre Maitre et Membre du jury,
Mme. S.TELLAL Professeur de Biochimie a la Facultie Médecine et de Pharmacie de
Rabat

Votre assistance parmi les membres du jury de thess honore beaucoup.
Votre sympathie et votre gentillesse nous encourtagfenous incite d’avantage a vouloir puiser de&o
savoir.

Permettez-nous chére professeur de vous expringerameerciements les plus sincéres.

Merci!



A Qo
NSSE "J’J’d

A notre Maitre et Membre du jury, Mme. S.EL HAMZAQUProfesseur de

Microbiologie a la Faculté de Médecine et de Pharorade Rabat

C’est pour nous un honneur et un grand privilegezdes avoir dans notre jury de these.
Merci pour la simplicité que vous avez témoign@ereptant de siéger parmi notre jury de thése.

Veuillez trouver dans ce travail, 'expression dgra gratitude et de notre grande estime.

Merci!



i,

LISTE DES ABREVIATIONS

£y



LISTE DES ABREVIATIONS

%HYPO: le pourcentage des globules rouges dont CCMH <280 g
AF + Al : Anémie mixte

AF : Anémie ferriprive

Al : Anémie inflammatoire

AlloBMT : Allogeneic Bone Marrow Transplant

AM : Anémie macrocytaire

AMC : Anémie des maladies chroniques ou anémies inflaoirea
AMNM : Anémie macrocytaire non-megaloblastique
ANC : Absolute Neutrophil Count

ARN : Acide ribonucléique

ASE : Agent stimulant I'érythropoiese

AutoBMT : autologous bone marrow transplant

BMT : bone marrow transplantation

CH : Contenu en hemoglobine

CHCMr : Reticulocyte hemoglobin concentration
CHDWTI: reticulocyte cell hemoglobin distribution width
CHr : Reticulocyte hemoglobin content

CRP : Protéine C-réactive

CST : Coefficient de saturation de la transferrine

dl : décilitre

EA : érythroblaste acidophile

EB : Erythroblastes basophiles

EP : érythroblaste polychromatophile

EPO : Erythropoiétine

FAB : Franco—américano—britannique

fl . femtolitre

FLS : Fluorescence scatter

FS : Forward scatter (lumiere diffractée a petit angle)



g : gramme

GR : Erythrocyte ou globule rouge (GR)

HAR : High absorbance reticulocyte

HAS : Haute Autorité de Santé

Hb F: Hemoglobine F

Hb: Hemoglobin

HDWT  : Reticulocyte hemoglobin distribution width
HFR: High-fluorescence Reticulocyte

HLR : high light scatter reticulocytes

HAR, H-RET% : high adsorbance reticulocytes
Ht: Hématocrite

Hypo-He Hypochromic erythrocytes

IMM%: immature reticulocytes

IPR : Index de production réticulocytaire

IRF: Immature reticulocyte fraction

IRF-D: IRF doubling time

I Litre

LAR: low absorbance reticulocyte

LFR: Low-fluorescence reticulocyte

LAR, L-RET% : low adsorbance reticulocytes
MAR: Medium absorbance reticulocyte

MCV: Mean corpuscular volume

MDS : syndrome myélodysplasique

MFI : mean fluorescence index

MFR : Medium-fluorescence Reticulocyte

mg : miligramme

MRC : Maladie rénale chronique

MAR ,M-RET% : medium adsorbance reticulocytes),
NCCLS-ICSH: Clinical and Laboratory Standards Institute amednational

Council for Standardization in Hematology
i



PBSCT: Peripheral blood stem cell transplant

PE: proerythroblaste

pg: picogramme

RBC: Red blood cell

RDW: Red cell size distribution width

RDWr : Indice de distribution du volume des reticulosyte
RDWTr: Reticulocyte distribution widths

RDWR-CV': reticulocyte distribution width, coefficient ofwiation
RDWR-SD: reticulocyte distribution width, standard dewgeti
Ret: Reticulocyte

HFR, RETH% : high fluorescent reticulocytes

RetHb : Hemoglobine réticulocytaire

Ret-He : L'équivalent du contenu réticulocytaire en hémabdie
LFR, RETL%: low fluorescent reticulocytes

MFR, RETM% : medium fluorescent reticulocytes

RET-Y: Reticulocyte hemoglobin parameter

r-HUEPO: recombinant human erythropoietin

RMI: Reticulocyte maturity index

ROC: Receiver-operator characteristic

RPI: Reticulocyte production index

RsTf: Soluble transferrin receptor

SH : Spherocytose Héréditaire

SS :Lumiére diffractée a grand angle (side scattegat)li
STfR/F: Soluble transferrin receptor—ferritin index

TNF : Le facteur de nécrose tumorale (Tumor necrosi®fact
VGM : Volume globulaire moyen

VRM, MRV, MCVr : Volume réticulocytaire moyen

VRMR : Degré d’insuffisance

B: beta



i,

LISTE DES ILLUSTRATIONS

£



LISTE DES FIGURES

N° Titre Page

1 | Schéma de I'érythropoiese 6

2 | Les stades de I'érythropoiese 6

3 | Les précurseurs érythroides 9
Micrographie électronique a balayage montrant desds de

4 | réticulocytes normales ; la membrane lobulairerd@sulocytes 11
est représentée par les fleche

5 | Coloration des réticulocytes au bleu de Cresyldil 12

6 | Schéma des différents stades des réticulocytes 13

7 Analyse de réticulocytes par diffraction laser, bamée la 26
détection de 'ARN par fluorescence ou par absarban

8 | Cytogramme fourni par I'automate Horiba 24

9 | Cytogramme fourni par I'automate Sysmex 25

10 | Cytogramme founi par 'automate Beckman Coulter 6

11| Schéma général de diagnostic de la carence en fer 8 | 3

12 Relation entre CHr et la probabilité d’une carematiale ou 39
d’'une anémie ferriprive

13 | Mécanisme de I'anémie des maladies chroniques 43
Différenciation de I'anémie chez les patients atgede cancer er

14 | fonction du fer corporel (RsTf/Log ferritine) et &er disponible 45
pour I'érythropoiése (CHr)

15 Algorithme décisionnel pour différencier une anéfeigiprive, 48

inflammatoire et mixte

vi



LISTE DES TABLEAUX

N° Titre Page

1 | Tableau récapitulatif des différents paramététisulocytaires 19

5 les principes de mesure des parametres réticuloeytsur les 7.8
automates disponibles sur le marché
les intervalles de référence des parametres rétigidires chez

3, : 30
I'adulte en fonction des automates

4 Les parametres réticulocytaires mesurés chez dies{zaavec 33
MDS et chez un groupe de témoins
Le résumé des études de la maturité des réticelscytez des

5 | patients recevant des transplantations de moelteescellules 35
souches

6 | Outil de diagnostic de sphérocytose 3
Parametres utilisés pour le diagnostic de I'anéenrg@rive dans

7|, : 45
I'étude de Markovic et al.

3 Evolution des différents parametres biologiques@us d’'une 47
anémie ferriprive, inflammatoire et mixte

9 | Recapitulatif des applications des parametrésutetytaires 49

10 | Parameétres réticulocytaires chez les sujets nomignés 50
Proposition de classification des anémies combilzant

11 | numération des réticulocytes et les nouveaux isdice 51

réticulocytaires

Vii




A,

SOMMAIRE

)



INTRODUCTION
PARTIE | : RAPPEL SUR L’ERYTHROPOIESE ET LES RETICUL

l. Erythropoiése
A. Définition

. Localisation

. Amplification et maturation

m O O W

1. Le proérythroblaste
2. Les érythroblastes basophiles
3. Les érythroblastes polychromatophiles
4. L’érythroblaste acidophile
5. Le réticulocyte

6. L’érythrocyte ou le globule rouge

= = (o] 0 03 (=

A. Définition
B. La maturation du réticulocyte en érythrocyte
C. Mise en évidence
D. Classification
PARTIE Il : LES PARAMETRES RETICULOCYTAIRES
l. Les parameétres de maturation
A. L'indice de maturité réticulocytaire (RMI)
B. La Fraction de réticulocytes immatures (IRF)
C. L'index de production réticulocytaire
Il. Les parametres volumétriques

A. Volume réticulocytaire moyen

07 1= Tox (=T (=10 =T =TT

. Les différentes cellules de la lignée érythrabgt...............coooiviiiiiiiiiiiiiiiinn e,



B. Le degré d’insuffisance (VRMR) ......oooiiniiii e e e e v e e 17

C. L’indice de distribution du volume des réticuftes (RDWI) .......cccooveiviiiininnnnne, 17
[ll. Les parametres hémoglobiniQUES .........ooiiiiie e e e e e e e 17

A. La concentration moyenne d’hémoglobine desulgtnytes (CHCMr) ................... 17
B. Le contenu réticulocytaire en hémoglobine (CHI).........covviiiii i, 17
C. L'équivalent du CHI (Ret-HE) .......cririirii i e e e e e 17
D. L’hémoglobine réticulocytaire (retHb) ..........cooviiiiii e, 18
E. F-RELICUIOCYLE ... ottt e e e e e e e e e e e 18
V. LES QULIES PAramMEIreS ... .uviuties it e ettt et e et et e e eae et e r e e e nenaees 18
PARTIE Il : TECHNIQUES DE DETERMINATION DES PARAME TRES
RETICULOCY TAIRES ... e e e e e e e e 20
I. Les principes de I'analyse de rétiCUIOCYLES .......comeer i e 21
A. Analyse par IMPEAANCE .........coiiiiiet et e e e e e e e e e e e s 21

B. Analyse par conductivité ou Courant haute frégee...............c.cooeie i, 21
C. Détection optique par CYLOMELIIE .......c.uieiiriie e e e e e ee e e enens 21
1.La diffusion IUMINEUSE ... e e 21

2.La fIUOTESCEINCE ...t e e e e e 22
3.L'absorption [UMINEUSE .......oeuieiie it e e e et e e et e e e e eaeee e 23

[I. Les principaux graphiques obtenus ... e 24
[II. Les valeurs de refEreNCe ........o i e e e e e e e e e e 29

PARTIE IV : APPLICATIONS DES PARAMETRES RETICULOCYT AIRES

............................................................................................................... 31
[. Les parametres de maturation ...........o.oeiieoiiiniie e et e e et e rmme e e e 32
A. Dans 'an€mie MACIOCYLAINE .......c.uieiie e e e ee e e e e e e e e e 32
B. Dans la greffe de la moelle 0SSEUSE ........cooiiiiiiiii i 34
C. Dans la sphérocytose heréditaire .............cc.ovveieinsiimmmee cee e e e nens 36
D. Dans le traitement par 'érythropoiétine ..............ome oo e e e e e 37

. LE CHI €t REIE-HE ..o e e e e e e e i e 3T



A. Dans 'an€mie ferripriVe .......c..ie e e e e e e e e v eas 37

1. Anémie ferriprive chez 'adulte ... e 37
2. Anémie ferriprive chez I'enfant ... e 39
3.Cas particulier de 'anémie ferriprive de I'inBsénce rénale............................. 40
B. Dans la surveillance du traitement par I'éryfioi@tine recombinante .................... 41
C. Dans I'anémie des maladies Chroniques......... ...ocoiiiiiiiii e e 42
D. Les autres iNtEréts de CHEI ... e e e e 46
[ll. Le volume réticulocytaire et degré d’'inSUffiB@e ..........ccooiiiiii i, 48
IV. Récapitulatif des applications des parametédisulocytaires ................coccevvivenennns 49
V. Proposition de classification des anémies egtion des parametres
(= [0 (o0 =TT =T 50
CONGCLUSION Lottt e e e e e e et e et e e tet e aet e een e 52
RESUMES ..ot et e e e e e e e e et e et et e e e 54
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ... e e e, 58

Xi



A,

INRODUCTION

)



Pendant toute la période microscopique de tdinés la détermination du nombre des
réticulocytes sanguins étaient exprimés par le ganiage de réticulocytes au sein de la
population érythrocytaire et leur nombre abgmu microlitre de sang . C’est un examen de
routine réalisé dans le but d’apprécier le caractégénératif ou non d’'une anémie, de suivre
son évolution ou d’évaluer la réponse a un traitgraati-anémique.

Les progres de la médecine reposent notammena siétéction précoce des pathologies,
ce qui permet de mettre en place rapidement digsnr@nts et donc d’augmenter les chances
de guérison des patients. Ces progres sont ds/aldtion des connaissances médicales et
aux avancées technologiques des appareils de didgnba cytométrie en flux est une
technique d’aide au diagnostic permettant de ®ralikes mesures rapides des propriétés
physiques, biologiques, fonctionnelles et biochumes) des particules individuelles se
déplacant a vitesse rapide au sein d’'un milieuidigu Cette technique est généralement
appliguée a des cellules biologiques y comprisdésulocytes.

La numération automatisée des réticuloceagné progressivement du terrain comme
en témoigne la plupart des analyseurs actuels diodogie qui ont introduit cette nouvelle
possibilité dans leurs modeles haut de gamme Ififialement réalisée a l'aide de
cytofluorometres en fluxon spécifiques puis de cytomeétres en flux dédiés, la numération
automatisée des réticulocytes est maintenant iectmis forme de technique soit semi-
automatique soit totalement automatisée [2-6]. Biee techniques sont utilisées, illustrant le
fait qu'il n'existe pas encore de méthode de raé&reLe microscope reste donc un bon
moyen de validation des résultats fournis par lesraates|[7].

Si le décompte manuel par microscopie optique @séeméthode classique, les méthodes
automatisées développées pendant les deux derdiécesnies ont montré leur exactitude,
leur précision et un faible temps de réalision.dles, divers parametres dérivés de lI'analyse
des réticulocytes (volume, concentration en hénimgéy niveau de maturité), impossibles a
obtenir par microscopie optique, sont maintenanbppsés par tous les automates
d’hématologie cellulaire récents a forte cadene, [8]. Ces nouveaux parametres ont suscité
I'intérét des études concernant leur utilité clieigleurs interprétations et leurs applications

9.



Les objectifs de notre travail sont :
» Faire connaitre les différents parametres rétigudes disponibles
actuellement réalisables sur les automates d’héogg¢o
» Savoir les interpréter.
* Evaluer, a travers les études publiées, leurs @gins actuelles

pathologie.
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|. Erythropoiése
A. Définition
L’érythropoiese est 'ensemble des mécanismeshuitessent a la formation des globules
rouges et au maintien du nombre de globules roegeke I'hémoglobine dans les limites
physiologiques.
B. Localisation
Chez I'hnomme adulte normal, les cellules de laesériythrocytaire se trouvent dans la
moelle osseuse hématopoiétique. Chez le feetusetcgatains états pathologiques, le foie, la
rate et d’autres organes peuvent aussi présergeaativité érythropoiétique [10].
C. Caracteres généraux
L’érythropoiese est caractérisée par I'engagementadcellule souche hématopoiétique
multipotente a l'origine de tous les éléments dugsaers un progéniteur érythroide qui, en se
différenciant, va diminuer ses capacités de pmaifén et aboutir a la formation
d’érythrocytes. La lignée érythrocytaire provieriiree cellule souche myéloide le CFU-
GEMM, qui est ensuite déterminée en BFU-E et en &~ Qe précurseur se différencie a son
tour en proérythroblaste qui se reconnait déja souogcroscope optiquieigurel [11].
A partir de 13, les autres précurseurs érythrofBagire 2) vont se succéder. Ce sont:
* Le proérythroblaste (PE)
» L’érythroblaste basophile (EB)
» L’érythroblaste polychromatophile (EP)
» L’érythroblaste acidophile (EA)
* Le réticulocyte (R)

» L’érythrocyte ou globule rouge
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Figure 2: Les stades de I'érythropoiése




D. Amplification et maturation

L’érythropoiéese est un processus de maturationlegk continue qui résulte de deux
phénomenes normalement synchronisés :

- La maturation nucléaire

- La maturation cytoplasmique avec synthese derldgiobine.Schématiquement
I'érythropoiése est divisée en deux étapes :

1-L’érythropoiése précoce : pendant laquelle une cellule souche hématopoitiqu
médullaire restreint sa multipotence et s’engaginitigement dans la voie de la lignée
érythroblastique.

2-L’érythropoiese tardive : correspond a la phase de maturation terminale ede ¢
progéniteurs, sous la dépendance de I'érythrop@éEPO). Cette phase est marquée a la fois
par I'acquisition des caractéristiques cytologigaephénotypiques spécifiques de la lignée et
par une expansion massive et finement régulée thpadiment érythroide jusqu’au stade
réticulocytaire.

Cette maturation a pour principale caractéristigaeproduction et I'accumulation de
I’'hnémoglobine, mais s’accompagne également d’'umatemombre de divisions cellulaires
permettant une amplification de la production datutes [12]. A partir du proérythroblaste,

il y a 4 divisions cellulaires, qui aboutissent de@nla production de 16 cellules adultes. Il y
a 2 mitoses entre le stade de proérythroblastgthréblaste basophile, puis les mitoses se
succédent jusgu’au stade de I'érythroblaste acitimph ce stade-1a, il n’y a plus de division
cellulaire [11]. Méme si I'érythroblaste acidophiie se divise plus, la maturation se poursuit,
le noyau est expulsé donnant naissance au rétical¢tl]. Celui-ci reste 24 et 36 heures
dans la moelle osseuse, puis passe dans le sanlgjubufaut environ 24 heures pour se
transformer en globule rouge [10].

E. Les différentes cellules de la lignée érythrocytagr

L’évolution des cellules de la lignée érythroblasé se traduit donc par une modification

morpho-cytologique de la cellule originelle : ldlltade son noyau va se réduire pendant

que le cytoplasme va passer d'une coloration bakogh une coloration acidophile,
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conséguence del'augmentation de la quantité d’lgéshne cytoplasmigue concomitante a la
perte des ribosomésgure 3[12].

1. Le proérythroblaste
C’est la cellule la plus jeune de la lignée érytiytaire représentant environ 0,5 % des
cellules médullaires. C'est une cellule de graadk t(25 a 28.m de diamétre), arrondie ou
|égerement ovale, au rapport nucléo-cytoplasmideeééautour de 0,8). La chromatine est
fine avec un ou deux nucléoles peu nets. Le cysopdaest réduit a une mince couronne péri-
nucléaire dont la basophilie intense «bleu de Rsusst caractéristique [10, 12]. Les contours
du cytoplasme peuvent montrer des expansions.

2. Les érythroblastes basophiles

lIs constituent environ 5% des cellules nuclééemaroelle. Ce stade est caractérisé par la
perte progressive de I'hyperbasophilie du cytopkasba taille du noyau est de 15 a 18 um.
Dans le noyau la chromatine se dispose en mottesragléole. Le cytoplasme présente une
teinte bleu uniforme [10, 12].
3. Les érythroblastes polychromatophiles
La taille se réduit encore (10 a 12 um). Leur nogaueprésente plus que le quart de la
cellule. Le cytoplasme, dans lequel la concentnatdthémoglobine augmente petit a petit,
prend une série de nuance allant progressivemeieduau rose [10, 12].
4. L’érythroblaste acidophile
De forme arrondie, cette cellule a une taille darhGavec un rapport noyau/cellule <0,5.
Le noyau est rond avec une chromatine trés dense«gicnotique » sans nucléole. Le
cytoplasme est acidophile (rose orangé). Le noyaa sexpulsé de la cellule pour donner
naissance au reticulocyte [10, 12].
5. Le réticulocyte
C’est une cellule anuclée, d’environ 8 um de diaeétui posséde encore quelques
organites cellulaires, en particuliers les mitoakraes et les ribosomes qui sont des complexes
ribonucléoprotéiques faits de composés de protéigiesd’/ARN. Les ribosomes sont
responsables d'une basophilie discréte et préaipia présence de colorants dits basiques
comme le bleu de Crésyl brillant. A ce stade, licuéocyte quitte la moelle osseuse en
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traversant la paroi d’'un capillaire pour gagnetitaulation générale [10, 12].
6. L’érythrocyte ou le globule rouge
C’est une cellule anuclée de 7xh0, discoide, biconcave avec une zone centraleeclair
dépourvue de noyau et d'organites. Cette cellulatieot une importante quantité
d'hémoglobine [10, 12]. Elle a un volume de 83pume surface de 145 |fnet une épaisseur

de 2.4 pum.
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Figure 3: Les précurseurs érythroides [10, 12].



ll. Le réticulocyte
C’est le professeur Paul Ehrlich qui a décrit Etsculocytes pour la premiére fois, en 1881,
en révélant leur structure filamenteuse grace &olaration supra-vitale. Puis, il faudra
attendre presque 100 ans afin d’avoir une défmitiniforme de cette cellule.
A. Définition
Selon le NCCLS (National Committe for Clinical Lahtory Standardisation) un
réticulocyte est un érythrocyte contenant au mdasx particules d’ARN ribosomal pouvant
étre mise en évidence au moyen d’une coloratiorasuale.
B. La maturation du réticulocyte en érythrocyte
C’est donc une cellule anucléée, d’environ 8 pndidenétre, qui posséde encore quelques
organites cellulaires, en particuliers mitochongl ribosomes. Le réticulocyte est le dernier
stade avant I'hématie. C’est un globule rouge inumgatOn lui donne ce nom des le moment
ou le noyau est expulsé jusqu’a ce qu’il devienmeénythrocyte, c’est a dire jusqu’a ce que la
cellule prenne la forme biconcave et ne contienlis pucune organelle [10]. C'est une
cellule trés particuliere de I'organisme, puisgi€eséjourne successivement au sein de la
moelle osseuse, puis dans la circulation sanguli3¢. [Effectivement, aprés la perte du
noyau ; le réticulocyte commence sa maturation tiansoelle et y séjourne entre 2 a 3 jours.
Puis, il traverse la paroi endothéliale d'un capi# d’'un sinus de la moelle osseuse et passe
dans la circulation sanguine. De |3, il achéve atumation, la cellule se débarrasse de tous ses
compartiments intra-cellulaires pour prendre I'aspzaractéristique du globule rouge [13].
Sur une période de quelques jours, ils perdentressgzement les organites résiduels,
remodélent leur membrane et changent de formeeltta pges organelles et autres composants
de la cellule s’effectue par deux processus, paiofudes vésicules avec la membrane
plasmique et externalisation de leur contenu, @josipar exocytose du contenu des vacuoles.
Une dégradation rapide des ribosomes et des ARNbssrvée, accompagnée par un déclin
de la synthese de I'héme. Plus tardivement, lesamindries sont éliminées par autophagie
[14, 15].



Au cours de sa maturation, le réticulocyte subis demaniements importants de son
cytosquelette avec une perte des récepteurs araférrine et la synthése des protéines
formant des complexes ternaires avec la Specttitidaine. Le réticulocyte perd sa forme
irréguliere et rigide due a la forme tubulaire demsembrandFigure 4[9]) pour devenir une
cellule discoide biconcave de plus petite taille.squelette membranaire de I'érythrocyte est
organisé en un réseau constitué de courts filamewistine, associés a des molécules
longues et flexibles de Spectrine. Cette orgamisationfere a la membrane sa force et sa
souplesse nécessaires au maintien de son intégrite la circulation sanguine et les micro-

vaisseaux.[16]

Figure 4: Micrographie électronique a balayage montrant dasnes de
réticulocytes normales ; la membrane lobulaire dg&ulocytes est représentée
par les fleches [9].

C. Mise en évidence

Dans le sang, en microscope optique et sur urisfrotioré au May Grunwald Giemsa, on
ne peut pas différencier les réticulocytes des hiésanis a part la polychromasie qui les
caractérise. Leur numération se fera donc par wheration spéciale qui permettra d’en

déterminer le pourcentage. La technique traditidengilise un colorant supravital comme le



bleu de Crésyl brillant ou le bleu de méthyléneveaw, afin de mettre en évidence 'ARN
ribosomal réticulocytaire. Ces colorations supeded mettent en évidence une structure
filamenteuse fine a lintérieur du réticulocyte,tteesubstance est appelée la substance

granulo-filamenteusEigure 5

-

Figure 5: Coloration des réticulocytes au bleu de Cresylldmt

(Obj x100- Photo Laboratoire d’Hématologie et d’lnmmo-Hématologie Pr N.Messaoudi HMIMV )

D. Classification
Il est possible de classer les réticulocytes etades-igure 6 [17] :
» Stade | :la substance granulo-filamenteuse forme un amaseden
» Stade Il : la substance granulo-filamenteuse forme une cogron
» Stade lll : la substance granulo-filamenteuse en forme deocme se dissout.
« Stade IV : quelques granulations sont colorées.
Ces différents stades peuvent étre observés somsctescope optique ainsi que sur les
graphiques et les valeurs rendues par l'automateyttemétrie de flux. Le comptage des

réticulocytes comprend donc les quatre stades deratian.
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I. Les parametres de maturation

A. L’indice de maturité réticulocytaire (RMI)

L'indice de maturation réticulocytaire ou RMI (Ratlocyte Maturity Index) est obtenu
par mesure de la fluorescence apres marquage B&I|w&ticulocytaire par un fluorochrome
[18-22] . Le RMI est déterminé dans plusieurs é&ugdar l'utilisation de la fraction des
réticulocytes a haute fluorescence qui indiquedésulocytes immatures [18-22].

B. La Fraction de réticulocytes immatures (IRF)

La IRF a été développée par Davis et Spanish Muiticc Study Group for Hematopoietic
Recovery, a coté d'autres chercheurs, pour remiRidé [18-22].

L’évaluation de la maturité des réticulocytes avdra I'IRF passe par la mesure de
I'intensité de la fluorescence émise ou la mesariirdensité d’absorbance, qui dépendent de
la teneur en ARN [9]. L'intensité de la fluorescermu de I'absorbance sont de plus en plus
augmentées pour les populations de réticulocytss ples immatures. Les différentes
populations réticulocytaires sont discriminées, ugees et présentées en fonction de
I'intensité des signaux acquis [9].

Dans une tentative d'harmoniser les résultats abtgpar les différentes méthodes
automatisées du fait de la sensibilité propre wvidsa'ARN réticulocytaire des colorants ou
marqueurs disponibles, il a été proposé que lésiments qui identifient les 3 populations de
maturité devrait définir I'lRF comme étant la somdes populations de moyenne et de haute
immaturité [23], c’est-a-dire la somme des fracsiale réticulocytes de haute et de moyenne
fluorescence ou absorbance [1, 18-22]. :

o Sion utilise la fluorescence comme méthode de vaayg; IRF = HFR+MFR
(HFR: High Fluorescence Ratio, MFR: Medium Fluoreisce Ratio)

o Sion utilise 'absorbance comme méthode de majud#gF= HAR+MAR
(HAR : High Absorbance Ratio, MAR : Medium AbsodzaRatio).



C. L'index de production réticulocytaire [24]

C’est le rapport entre :
I'index réticulocytaire qui est le produit entre pourcentage des réticulocytes du
patient et son hématocrite en litre/litre (I/1) sur hématocrite moyen de 0,45 I/l

- et la durée de maturation des réticulocytes dg p@niphérique en jours. Ce temps de
maturation est donné dans la littérature et ilfesttion du taux d’hémoglobine ou

d’hématocrite.

IPR = l'index réticul ocytaire — _ réticulocyte (%) 5 Hte de patient (1,1}

Durée de maturation (jour) a Durée de maturation (jour) 0.45(1,1)

Il. Les parameétres volumétriques

A. Volume réticulocytaire moyen

Tous les automates de numération des réticulocgtegent a déterminer le volume
réticulocytaire moyen en se basant sur le prindipda diffraction lumineuse ou la variation
de l'impédance électrique. En moyenne, le volunteukcytaire moyen (VRM) est plus
élevé que le volume des érythrocytes matures de 24%s différence entre les deux sexes
[25].

Dans une population adulte le VRM présente ddérdifices entre les divers instruments.
Les intervalles de référence doivent étre détermirgdnformément a [l'utilisation des
méthodes spécifiques ou des analyseurs spécifigugsie ces dernieres ne doivent pas étre
interchangeables pour la surveillance et le swegi patients[25].

Selon les automates utilisés ce parametre peuéerplas abréviations suivantes VRM,
MRV, MCVr ...
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B. Le degré d’'insuffisance (VRMR)

C’est le rapport VRM/VGM (volume globulaire moyen).e VRM et le VGM ne peuvent
pas étre interprétés indépendamment I'un de I'a@eerapport permet de mieux exploiter les
faibles variations de chacun de ces deux param&27].

C. L’Indice de distribution du volume des réticulocytes (RDWr)

RDWTr est un parametre qui est calculé par les aatiesret qui représente I'écart-type de la
courbe de distribution des volumes des réticulactats qu'ils ont été mesurés par l'automate.

lll.  Les parametres hémoglobiniques

A. La concentration moyenne d'hémoglobine des réticutytes (CHCMr)

Il représente la quantité moyenne d’hémoglobine ) (Hlans un décilitre (dl) de
réticulocytes. Le CHCMr s’exprime en g d’Hb/dI.

B. Le contenu réticulocytaire en hémoglobine (CHr)

Le contenu réticulocytaire en hémoglobine représé&ntjuantité moyenne d’Hb contenue
dans un réticulocyte, exprimé en pg/cellule [28]. ZHr représente la moyenne calculée
automatiqguement du contenu en hémoglobine CH (Cldncentration en Hb d'un
réticulocyte x volume d’un réticulocyte) : [5, 30].

La détermination de CHr est basée sur le princgpladliffraction lumineuse [31]. Le CHr
est constant tout au long de la durée de vie désulgcytes et des érythrocytes [4]. La
mesure de CHr refléte I'apport réel en fer pouytlgopoiése et permet de juger la qualité des
globules rouges [32-34].

C. L’équivalent du CHr (Ret-He)

Comme son nom l'indique, ce parametre a la mémaitiéh que le CHr seul differe la
méthode de calcul. Apres un marquage par les falwomes I'automate donne un parametre
en unités arbitraires RET-Y (développé par Sysmesp@ration)[35]. Une transformation
mathématique est appliquée sur RET-Y pour obteeirHR de méme unité que le CHr (pg)
(Ret-He= 5.556F°VRETY) (36, 37].
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Une trés bonne corrélation a été retrouvée enganesures du CHr et du RET-He par
rapport a la teneur en Hb des globules rouges smt@Hr et Ret-He permettent d'identifier
les modifications du statut martial de fagon préci@2-40].

D. L’hémoglobine réticulocytaire (retHb)

L'Hb réticulocytaire est exprimée en g/l d'Hb comie dans les réticulocytes en
circulation. Le retHb est obtenu en multipliantniembre absolu des réticulocytes et le CHr
[5] : retHb = nombre absolu des réticulocytes xCH

E. F-Réticulocyte

Les réticulocytes renfermant I'Hb fcetale sont nomnkéréticulocytes. Leur mise en
évidence est réservée aux drépanocytaires @ttalassémiques afin d’évaluer l'efficacité
des médicaments qui stimulent et augmentent ldegatde I'Hb F tel que hydroxyurée [5].
IV. Les autres parametres :

En plus des paramétres sus-cités, d’autres indiégsulocytaires existent. lls sont

regroupés dans un tableau récapitulBgibleau 1
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Tableau t Tableau récapitulatif des différents parameétrésaulocytaires

Parameétres de
maturation

RMI, IRF, IPR

Parametres

volumétriques

VRM, VRMR, RDWr

Parameétres

hémoglobiniques

CHr ,Ret-He, CHCMIr, retHb, F-Reticulocyte

Autres

HDWr (Reticulocyte
hemoglobin
distribution width)

HLR (high light scatter

reticulocytes)

RETH%, HFR (high
fluorescent

reticulocytes),

RETM% , MFR
(mediumfluorescent

reticulocytes),

RETL%, LFR (low
fluorescent

reticulocytes),

H-RET%, HAR (high
adsorbance
reticulocytes),
M-RET%, MAR
(medium adsorbance

reticulocytes),

L-RET%, LAR (low
adsorbance

reticulocytes),

RDWR-CV
(reticulocyte distribution
width, coefficient of

variation),

IMM% (immature

reticulocytes),
RDWR-SD (reticulocyte

distribution width,
standard deviation) ...
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PARTIE 1II : TECHNIQUES DE DETERMINATION DES
PARAMETRES RETICULOCYTAIRES
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I. Les principes de I'analyse de réticulocytes

La numération des réticulocytes est proposée suaiogs automates d’hématologie. Le
décompte est effectué sur sang total anticoaguléEPa A (acide éthylene diamine tétra-
acétique) aprés action d'un réactif mettant eneévid I'ARN de réticulocytes tel le bleu de
méthyléne [41].

A. Analyse par impédancé§7, 42]

Elle utilise le principe Coulter qui nécessite aégtable une sphérisation iso-volumétrique
des réticulocytes. Les cellules mise en susperddms un liquide conducteur et guidées a
travers un petit orifice cylindrique vont déclengHers de leur passage entre deux €électrodes
immergées dans ce liquide, une augmentation deésastance électrique (variation
d'impédance) qui génére une impulsion électrique.nbmbre d'impulsions correspond au
nombre de cellules ayant franchi l'orifice. L’antpile de I'impulsion est proportionnelle au

volume de la cellule.
B. Analyse par conductivité ou Courant haute fréquencé¢7, 42]
Un courant de haute fréquence est appliqué simartant au courant continu sur deux
électrodes. Le passage d'une cellule crée uneafiffé de potentiel qui est fonction du degré
de conductivité cellulaire donnant ainsi des intigzes sur le contenu réticulocytaire.

C. Détection optique par Cytométrie

1. La diffusion lumineuse

Les cellules en suspension sont acheminées dangaimee liquide et hydrofocalisée afin de
les aligner. Chaque cellule passe ainsi individumed#nt devant un faisceau laser dont elle
diffracte la lumiére. Les signaux sont recueilliar pune optique collectrice, séparés en
fonction de leur longueur d'onde par un systemgltdes optiques et parviennent a différents
capteurg7, 42]. La lumiere diffractée peut alors étre analysées shfférents angles :

» Aux petits angles diffusion dans |I'axe ouForward Scatter (FS) :

Lorsqu'une cellule traverse le faisceau luminellg, @iffuse une partie de la lumiere recue
sur la surface membranaire. Cette lumiere de mémngukur d'onde que le faisceau
excitateur, est recueillie dans I'axe du faiscaauuse photodiodeElle est essentiellement

due a ladiffraction de la lumiére et mesure surtout le woducellulaire Figure 7 [7, 42]
15



* |la diffusion aux grands angles owbide Scatter (SS) :

Une partie de la lumiére du faisceau excitateanersant la paroi cellulaire, est a son tour
diffusée par le contenu intra-cellulaire dans teues directions de I'espace et recueillie sur
un photomultiplicateur. Cette diffusion est essdl@ment due a des phénomeénes de
réfraction et de réflexion lumineuse. La mesureelte lumiere renseigne sur I'hétérogenéité
cellulaire. Pour les réticulocytes la quantificatide la lumiéere diffractée aux grands angles

renseigne sur le contenu de réticulocytes effrighre 77, 42]

2.La fluorescence
L’ARN réticulocytaire marqué par un ou plusieursicilochromes émet dans toutes les
directions de l'espace une ou des fluorescencdsmdgieur d'onde supérieure a celle du
faisceau excitateuFigure 7. L'intensité de fluorescence émise est proportiltena sa
quantité d’ARN marqué. La mesure de lintensité filmrescence permet de classer les
réticulocytes en 3 populations de maturation .cudticytes de haute, moyenne et basse
fluorescence (HFR, MFR, LFRYJ, 42]
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Information sur la structure

interne de réticulocytes

it

Détection aux
grands angles

Laser
Diode i Fluorescence
— = Absorbance
M;u:qué G
Q Quantité

Détection aux

o petits angles

d’ARN

Information la taille
de réticulocytes

Figure 7: Analyse de réticulocytes par diffraction lasesptbinée la détection de 'ARN par
fluorescence ou par absorbance.

3. L’absorption lumineuse
En marquant 'ARN par un colorant spécifique ocoasant une absorption de la lumiére
par les réticulocytes qui le fixerfigure 7. L'ombre portée d'un réticulocyte sphérique,
détectée par une photodiode est proportionnelleravelume, et la mesure de lintensité
d’absorption permet de classer les réticulocyte8 populations de maturation : réticulocytes
de haute, moyenne et basse absorption (HAR, MAR)UA, 42]
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II. Les principaux graphiques obtenus

Les données produites par les automates sont & gduvent multidimensionnelles et
doivent étre affichées de facon efficace et comvi Elles le sont en général sous forme
d'histogrammes de distribution mono ou bidimensai&inPar abus de langage on appelle
simplement histogrammes les histogrammes mono-gdrigmes et cytogrammes ou
scattergrammes les histogrammes bi-paramétriqiies [7

Les automates qui combinent I'impédance et la #aoence pour I'analyse des réticulocytes
génerent des cytogrammes présentant l'intensitéadifuorescence (ARN) sur l'axe des

ordonnées et le volume sur I'axe des absciSgpse 8[43].

.l_

i RET H
= High RNA content

RNA CONTENT
1

RET M
B Medium RNA content

REL L
Low RNA content

. e R S

1
.
e

RBC
Red blood cells

VOLUME

Reticulocyte Matrix

Figure 8 Cytogramme fourni par 'automate Horiba

ou est représentée en ordonnée la fluorescence)(ARM abscisse le volume
mesuré par impédance [43].
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Les automates qui utilisent pour le dénombrementélieulocytes des techniques de
fluorescence et de diffraction laser générent gésgcammes présentant le volume sur l'axe

des ordonnées et l'intensité de la fluorescenad’aste des abscissésgure 9 [7].

FSC

SFL

Figure 9: Cytogramme fourni par I'automate Sysmex

ou est représentée en ordonnée la diffraction antfon (Forward Scatter
Channel :FS) de la taille et en abscisse la fluoesse (Side Fluorescenc : SFL)

[7]
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Les automates qui utilisent pour le dénombrementr@éculocytes des techniques
d’absorbance et de diffraction laser générent glegycammes présentant la taille de la cellule
sur lI'axe des ordonnées et l'intensité de I'absompgur I'axe des abscissEgyure 10[44].

Le Tableau 2présente les principes de mesure des paramétieslaéytaires sur les

automates disponiblesir le marché

La taille des cellulesP

Intensité absorption lumiére »™

Figure 10. Cytogramme fourni par 'automate Beckman Coulter

ou est représentée en ordonnée la diffraction aotfon de la taille et en abscisse I'absorbance
(ARN)[44]
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Tableau 2 les principes de mesure des parametres rétictdd®s sur les automates disponibtes le marchg45]

Parameters provided by thereticulocyte

Company Instrument Method Dye measurements Notes
CELL DYN Sapphire Cyanine: dye (SybrII) IRF (immature reticulocyte fraction) Fully automated
Fluorescence detection
Abbott Cell Dyn 4000 CD4K530 IRF
Cell Dyn 3700 Absorbance IRF Manual operation required

IRF, MRV (mean reticulocytgeolume),
HLR (high light scattereticulocytes),
RDWR-CV (reticulocyte distribution
width, coefficient of variation), RDWR-
SD (reticulocyte distribution width,
standard deviation), MSCV (mean
sphered red cell volume), LHD (low
hemoglobin density), RSF (red csikze Fully automated
factor), MAF (microcyticanemia factor)

Flow cytometricdigital analysis
using differentangles of light
scattering detectiommpedance,
radiofrequency

UniCel DxH 800

New methylene blue

Cgeﬁgrrnﬁ:: Coulter LH 700 series (78 IRF, MRV, RDWR-CV, RDWR-SD,
= : 785-750) HLR, MSCV, RSF, MAF
Coulter LH 500 IRF, MRV, MSCV
Light scattering, impedance and
Coulter HmX conductivity (VCS technology) [R5, bRy Manual operation required
Coulter Gen*S IRF, MRV, HLR, MSCV Fully automated
Coulter STKS, MAXM IRF, MRV Manual operation required
IRF, MRV, RETH% (high fluorescent
reticulocytes), RETM% (medium
Imoedancemetry technoloav and fluorescent reticulocytes), RETL% (low
Horiba ABX Pentra DX 120 P y 9y Thiazole orange fluorescent reticulocytesiMiM% Fully automated

fiuorescence detection (immature reticulocytesMFI% (mean

fluorescent index)CRC% (corrected
reticulocyte count)
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Tableau 2 : les principes de mesure des parameétres réticuioeytaur les automates disponiblas le march@5]

Parameters provided by the

. Notes
reticu Iocyte measurements

Company Instrument Method Dye

IRF, MCVr, CHr, CHCMr, RDWr, HDWTr,
CHDWr,

H-RET% (high adsorbance reticulocytes),
ADVIA 2120 M-RET% (medium adsorbance Fully automated
reticulocytes),

L-RET% (low adsorbance reticulocytes), in
development IRF

MCVr, CHr, CHCMr, RDWr, HDWr

) J ' ! ’ Fully automated
ADVIA 120 CHDWTr, H-RET% (high adsorbance i
reticulocytes),

M-RET% (medium adsorbance Manual operation required Productio
reticulocytes), has been discontinued

Absorbance and optical

light scatter detection CreHs 12

Siemens

Production has been discontinued

H3

IRF, Ret-He, (reticulocyte hemoglobin
equivalent, formerly Ret-y),

RBC-He (red blood cell hemoglobin

equivalent),

MicroR (microcytic red blood cell ratio),

XE 5000, XT 4000i . MacroR (macrocytic red blood cell ratio),

Polymethine .
LScRBC (low scattered red blood cell ratio)

Fluorescence and light HScRBC (high scattered red blood cell

scattering ratio),

DELTA-He (delta hemoglobin equivalent),

PDIl (roticuilacvte nradiictinn inde

XE 2100, XT 2000i IRF, Ret-He (formerly Ret-y), RPI

Fully automated

Instruments of the R-series are
dedicated cytometers

Sysmex

IRF, LFR (low fluorescence ratio),
Auramine 0 MFR (medium fluorescence ratio),
HFR (high fluorescence ratio)

SE 9500, R Series (1000-200
3000-3500)

(=)
T
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lll. Les valeurs de référence
Les valeurs de référence obtenues a l'aide desonexhtautomatisées de fluorescence sont
rapportées comme  étant supérieures a celles oltenue utilisant des
procédés automatisés avec des colorants supracviglu Les intervalles de référence
dépendent des méthodes de mesure et ne sont pashamtgeables ce qui limite le controle
des patients dans différents laboratoires [46].carmparaison des gammes de référence chez

les adultes sur différents automates est présentdeTableau 3[47-52].
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Tableau 3 les intervalles de référence des parametres wédixytaires chez I'adulte en
fonction des automat§48-53]

Authors Ref Year

Reticulocytes and

Company/Instrument

Parameters
CELL * PENTA *
DYN 4000 GEN*S 120 H*3 SE 9500
) i MCVr (fL 103.2-126.3
d’Onofrio et al, [52] 1995 chr (p(g)) 259-30.6
Reticulocytes (19L) F 21-98 F 24-73 F 22-95 F 19-64 F 16-66
Van den Bossche et M 30-110 M 30-90 M 31-130 | M 2-69 M 16-70
al,[53] 2002
IRF 0.14-0.35
ADVIA
LH750 120 XE 2100
Reticulocytes 109/L) | 29-146 18-117 30-148 30-111 18-104
GdS-Simel-Emat, 2003 | |RF 0.16-0.42 | 0.19-0.43 | 0.07— 0.04-0.23 0.01-0.13
data not published MCVr (fL) 91-111 0.19 100-114
CHr (pg) 98-120 | 28.0-35.1
Noronha and Grotto,[50] Reticulocytes (109/L 20.5-122.8
2005 IRF 0.01-0.18
Reticulocytes (109/L) 38.3-65.1
Bovy et al,[51] 2005 MCVr (fL) 103.3-109.9
CHr (pg) 32.2-32.8
Canals et al,[35] 2005 | Ret-He (pg) 30.2-36.7
. MRV (fL) 93-117.8
Banfi et al,[49] 2006 IRF 0.19-0.42
. CHr (pg) 29.2-33.6
Garzia et al,[54] 2007 Ret-He 30.5-35.5
Reticulocytes (109/L) 22-85 27-90
Piva et al,[45] 2010 dat§  MCVr (fL) 98-115
not published CHr (pg) 30.2-35.9
Ret-He (pg) 30.7-37.0
CELL DYN
Sapphire
Reticulocytes (109/L) | 24-106
92-116
Hoffmann et al, [47] MCVr (L) 26.0-35.1
MCHr (pg) : :
2012 27.3-32.5
MCHCr (g/dL) : :
MCHCr (mmol/L) 16.9-20.1
MCVr (fL) 86.2-102.4
Costa et al,[48] 2012 MCHTr (pg) 26.2-31.9
MCHCr (mmol/L) 17.4-19.8
XE 5000
Reticulocytes (109/L) 28-68
Nunes et al.[55] 2014 IRF 0.03-0.14
32.2-39.2

Ret-He (pg)
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PARTIE IV : APPLICATIONS DES PARAMETRES
RETICULOCYTAIRES
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I. Les paramétres de maturation

A. Dans I'anémie macrocytaire

Torres Gomez et al. [56] ont mesuré dans leur eetliiRF, VRM et MFI (mean
fluorescence index) dans le but de tester l'utditéique des parametres de maturation des
réticulocytes dans le diagnostic et le diagnosfiémntiel des anémies macrocytaires.

Les échantillons du sang périphérique prélevés deszdonneurs sains, des patients avec
syndrome myélodysplasique (MDS), des patients avegnie mégaloblastique et chez des
patients avec anémie macrocytaire non mégalobiss{iyMMA).

Les anémies macrocytaires qui sont a l'origine dwrythropoiese inefficace (anémie
mégaloblastiqgue et MDS) montrent un nombre deulstoytes biaisé en faveur d’une fraction
plus immature. Par conséquent, ils ont un grandmael et une teneur en ARN supérieure a
des témoins sains. Le nombre de réticulocytes eb@sepour les deux, avec un volume
significativement large est observé chez les myé&pldsiques a haut risque (127.3 vs. 118.3
fl), et le contenu en ARN est supérieur a celueabtchez ANMM (IRF 22.5 vs. 9.1% et MFI
20.5 vs. 12.9). Ceci démontre que la mesure desngdres de maturation réticulocytaire peut
étre un parametre trés utile dans le diagnostitéréifitiel de I'anémie macrocytaire. La
présence des valeurs extrémement élevées de MRB%), du MFI (> 18) et du MRV (>
129 fl), écarte le diagnostic de la NMMA. Un MDSusgacent devrait donc étre recherché
[56].

Sur une correspondance publiée en 2004 [57] etldamst d’entériner les commentaires de
Torres Gomez et d’insister sur le fait que la megsie la fraction des réticulocytes immatures
peut étre un marqueur de substitution dans le detgndes MDS, J.F.Lesesve a rappelé sa
participation dans une étude en 1994 [58] en védwaller les fractions de maturation de
réticulocytes, chez un groupe des donneurs saims gtoupe des patients myélodysplasiques

classés selon les criteres du groupe FRARico américano britannigue
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Les résultats obtenus sontableau 4

* Aucune différence significative n'a été observéezcles donneurs sains en ce qui
concerne le sexe.

» Aucune différence n'a été observée entre la valbeolue des réticulocytes mesurés
chez les patients MDS par rapport aux témoins.
» HFR plus élevé chez les patients atteints de MDS

» Les ratiosr présentent des différences statiquement signifiesitentre les patients
MDS et les donneurs sains (0,25% vs 0,15%)
Les résultats de J.F.Lesesve viennent soutenir deuXorres Gomez, en ajoutant que
malgré la présence de valeur absolue normale tlealogytes, une fraction immature élevée

pourrait étre un indice de substitution pour leiskge des MDS [57].

Tableau 4:Les parametres réticulocytaires mesurés chez dasntstMDS et chez un groupe

témoin [57]
Diagnosis (n) Ré(tlcluég;yte LFR (%) MFR (%) | HFR (%) r
Témoins
Hommes (n=106) | 56.4+18.0 | 87.2+45 11.0+3.8 [(1.8+3.8 |0.15+0.07
Femmes (n=114) | 61.5+40.0 |87.3+5.6 11.0+4.3 |(1.7+1.7 |0.15+0.08
MDS (n=70) 46.8 +38.0/ 80.0+8.8 15.0 £ 6.( B3 0.25+0.08

L/M/HFR, low/medium/high fluorescence reticulocytesHFR + MFR+LFR
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B. Dans la greffe de la moelle osseuse

Généralement la prise du greffon est définie arpdutpremier jour ou les polynucléaires
neutrophiles atteignent plus de 500 /{B0]. Des rapports ont été publiés concernant la
valeur potentielle dRMI, HFR, ou IRF pour la détection précoce de lagdu greffon apres
transplantation de moelle osseuse ou lors d'unesptantation des cellules souches
périphériqgues (PBSCT). Sur toutes ses études,uesira analysent I'intérét des indices de
maturation dans la prise précoce des greffons diamtension des neutrophiles [60-68]. Les
résultats de ces études sont présentés ddmbleau 5.

En cas de transplantation de cellules souches ogutes (autoPBSCT), le temps de
doublement de IRF (IRF-D) peut prédire la prisegdeffon myéloide plusieurs jours avant
que le nombre absolu de neutrophiles (ANC) dép@skeld/l [69-71]. Dans un groupe de
patients subissant PBSCT allogénique (alloPBSCIRk-latteint des valeurs supérieur a 10%
quatre jours avant que AN@&passe 0.1 xi0 dans la plupart des cas [72].

L’examen attentif de plusieurs études publiées etieme des parameétres de maturité
réticulocytaire lors de la transplantation de laefteoosseuse (BMT) ou PBSCT, montre la
supériorité de ces indices par rapport a 'ANC nhiss valeurs cliniques n'est pas encore
établie. Une utilisation généralisée de ces inditest pas justifiée en ce moment. Plusieurs
enquétes fondamentales et cliniques sont nécesgste valider la possible utilité clinique
de HFR /IRF [4].
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Tableau 5 :Le résumé des études de la maturité des rétic@se@jtez des patients recevant

des transplantations de moelle ou des cellulestszrif]

Year/ref.

1989[73]
1989[74]
1992[68]
1993[66]

1994[65]

1994[64]

1994[62]

1997[61]

1997[75]

1998[60]

Total number of
patients

12
20
36

42

48

40

86

42

36

28

Type of BMT

12 AutoBMT
20 AutoBMT
22 AutoBMT
14 AlloBMT
28 Auto BMT
14 AlloBMT
21 AutoBMT/
PBSCT

27 Allo BMT

8 AutoBMT
32 AlloBMT
58 AutoBMT
28 AlloBMT
10Auto PBSCT
13 Auto BMT
9 Allo PBSCT
10 Allo BMT
5 Auto BMT
31 PBSCT

13 CD34+
selected
AlloPBSCT
15 unselected
AlloPBSCT

Reticulocyte

RMI
RMI
HFR (absolute)
HFR (%)

HFR (absolute)

HFR + MFR (%)

HFR + MFR (%)

HFR + MFR

(%)

HFR (%)

HFR (%)

29

maturity parameter (HFR/RMI/ IRF) days

152+ 1.0
15.8 9.08

10.7 +3.68
10 (6-23)

14 (9-29)
12

12
13.3+5.5

12.2+5.8
17.0 7.0
10.1 (8.7-12.7)
13.5 (11.2-20.2)
10.7 (8.5-11.7)
17.5 (16-23.1)

*

*

12 (10-26)

9 (5-12)

Time to engraftment Time to engraftment

(ANC) days

18.4 +1.8
16.1 +8.22
16.0 £8.48
12 (9-24)
15 (10-30)
15

17
14.8 £5.0

19.6 +9.3
20.5 +6.3
14.7 (11.7-18.2)
22.6 (16.6-30.4)
13.1 (11.7-14.3)
22.3 (20.2-25.8)
27 (14-42)
10 (7-18)

13 (11-17)

13 (10-23)



C. Dans la sphérocytose héréditaire

Une étude menée par Mullier et §f6] montre que I'IRF, en combinaison avec la
numération des réticulocytes, peut étre utile dardiagnostic de la sphérocytose héréditaire
(SH). Un rapport de réticulocytes/IRF supérieur ,& @st utilisé comme une condition
préalable pour le dépistage de tous les cas denSHilesant un algorithme de diagnostic qui
comprend les érythrocytes microcytaires et leshéoglytes hypochromes. Persijin et al [77]
ont optimisés cet algorithme de diagnostic et I'otilisé comme un outil de dépistade la
SHTableau 6

Tableau 6:0util de diagnostic de la sphérocytose Héréditén@

Régles Parametres
Regle 1| Précondition Ret>80 etRet/IRF >7.7
SH Légere SH Modéree SH Sévere

Régle 2| Sévérité
9 8 g/di< Hb <12 g/d| Hb <8 g/d|
Hb >12 g/dl MicroR >3.5% MicroR >3.5%

Ret/IRF >19.9 . .
MicroR/ Hypo-He>2.5 MicroR/ Hypo-He >2

Ret:reticulocytes (10L), IRF immature reticulocytes fraction (%), Séphérocytose Héréditaire,
Hb hemoglobine, MicroR : érythrocytes microcytai@s), Hypo-He érythrocytes hypochrome
(%)
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D. Dans le traitement par I'érythropoiétine

Les changements dans I'IRF ont été décrits lorshdeapie a base déerythropoiétine
humaine recombinante (r-HUEPO). L'événement précgae suit I'administration de r-
HUEPO est la libération dans la circulation périjiée de réticulocytes immatures a forte
intensité de marquage [79].

Une étude de l'administration de r-HUEPO chez desndurs du sang montre une
augmentation dose-dépendante du nombre absolufoect'mn HRF et du nombre absolu de
réticulocytes [80]. Cependant IRF ne semble pasnfoules informations pertinentes sur
I'équilibre entre le dosage r-HUEPO et la dispditébdu fer [81, 82].

Par conséquent, la plupart des chercheurs coneidgree la régénération de la moelle
osseuse est indiquée par toute valeur d’'IRF supéria 10% [9]. Les changements que
montrent IRF et HRF pendant la thérapie a baseHlg=PO, renseignent dans la plupart du
temps sur l'activité érythropoiétiqgue mais ne @écaucune information concernant le

métabolisme de fer [4].
[I. Le CHr et Ret-He

A. Dans 'anémie ferriprive

1. Anémie ferriprive chez I'adulte

L'intérét le plus documenté de ces deux paramésesa carence en fer. La carence en fer
est la plus fréquente des carences nutritionnetlésucherait
1 milliard d’individus a travers le monde. Les sgncliniques de la carence en fer sont
frustres et souvent confondus avec les signes dli@ngui n’est que le stade ultime de la
carence. Ce stade est habituellement précéde @uiseinent des réserves, suivi d’'une
érythropoiése ferriprive aboutissant a I'anémié, B4]. L'évaluation du choix des examens
en cas de suspicion en carence en fer a été ealiéla Haute autorité de santé (HAS) et
confirme que la ferritine doit étre dosée en preeiatention et qu’il ne faut pas doser le fer
sérique seul ni associé a la ferritine si la transfe n'est pas dosée et le coefficient de
saturation en transferrine (CST) calculéprécise également que le récepteur soluble de la

transferrine ne devrait étre dosé que dans de sitegions qui relevent d’'une prise en charge
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spécialisée mais la HAS ne fait aucune mention plmmetres cytologiques CHr et
pourcentage d’érythrocytes hypochromes (% HYPO} datie évaluation [84].

Le diagnostic des carences en fer est aisé lofdsgoarence est isolée mais plus complexe
en cas de pathologie associée (insuffisance rénafeer, maladies inflammatoires). C’est
pourquoi une ferritine normale doit faire doseptatéine C-Réactive (CRP). Pour des valeurs
intermédiaires de ferritine coexistant avec une @Rimentée, le dosage du récepteur soluble
de la transferrine peut étre proposé [85].La valdeirCRP retenue comme témoin d’'une
inflammation et par conséquent d’interférence surfdrritinemie varie selon le contexte
physiopathologique entre 5 et 30 mg/l. Eégure 11 présente un schéma général de
diagnostic de la carence en fer qui montre quenandtion de CHr et 'augmentation ¢
HYPO sont d’excellents marqueurs d’érythropoiése faug mais restent peu réalisés en

pratique courante [78].

FERRITINE ——i
/// .
e _\_\_\_‘_‘—\—__
" "“—h-______h

<15 ng/L 15-30 ng/'L 30-200 ng'L >200 pg/L

/

< 10 mg/L > 10 mg/L

RsTf normal*ou RsTf eleve*ou
% HYPO<5% % HYPO = 5%
01('Fr 32 pg ou CHr = 32 pg

Y r

r— * Y
s 1 Réserves en ‘ fici Carence en
Carence en ; = Pas Llc | Dep.n . i
foif fer basses arence {fonctionnel | i L
= o i atla *H
— = en Ie1 [ en fer probable

Figure 11: Schéma général de diagnostic de la carence ef78&r
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2. Anémie ferriprive chez I'enfant
Dans une étude de Brugnara etpalrtant sur 210 enfants, les auteurs ont évalteube du

fer sérique, la transferrine, le CST, la ferrititerécepteur soluble de la transferrine (RsT)
et CHr [86]. Parmi les 210 sujets, 43 ont une caeean fer; 24 d'entre eux avaient une
anémie ferriprive. Les résultats statistiques cardnt que CHr était le meilleur prédicteur de
la carence en fer et de I'anémie ferriprive. Lgststavec CHr < 26pg (valeur seuil optimale
calculé a l'aide d'une analyse de sensibilité/dp®t@) avaient Hb, MCV (mean cell volume),
MCH (mean cell hemoglobin), fer sérique et le CSilsgés, et RDW (Red cell distribution
width) augmenté. Dans cette étude, la probabifiténge pour une carence en fer était > 90%
avec CHr <20 pg. Quand CHr était proche de 23 pgR4a probabilité d'une carence en fer
était d'environ 50%, puis elle diminue progressigatmpour des grandes valeurs en CHr
Figure 12[86]. Les enfants avec CHr > 29 pg avait pratigeetrune probabilité nulle de la

carence en fer.
100 == D —

90 o T Iron deficiency
80+ RN
70- .
601 \\x N

50- .

% Probability

40 Iron-deficiency anemia N

301 \\\Anemia
20-} ~

10J _

0Jv>~ ' . . ' v ' . . . . . \ : ,,,,,;
13 1

4 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

CHr (pg)

Figure 12 : Relation entre CHr et la probabilité d’'une carenoartiale ou d’'une anémie
ferriprive [86].
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Dans une étude scandinave récente [87], le statuted a été évalué en utilisant des
paramétres érythrocytaires, y compris le contetiguiécytes en hémoglobine (CHr), chez
des nourrissons avec un poids de naissance < 30Q@sgnourrissons dont le poids de
naissance est 2500 g ont regu une supplémentation en fer. Mdkigstatut faible observé a
'age de 6 semaines, les enfants recevant une é&upptation en fer ont montré des valeurs
significativement élevés en Hb et en CHr (Hb : 1@ et CHr : 28.3 pg respectivement) a
I'age de 6 mois, en comparaison avec ceux qui pastsubi une supplémentation en fer, les
valeurs de CHr et Hb ont été basses (CHr : 26.&t pth : 11.7g/dl).

L’atteinte d’un seuil de 26,9 pg pour le CHr a disnglest avéré étre un prédicteur sensible
pour lI'anémie & 6 mois. En conclusion CHr a étdicoa comme un outil utile pour évaluer
le statut de fer chez les nourrissons, et aussh@mrm marqueur sensible et spécifique pour
prédire l'anémie. Par conséquence les mesures gaeade Hb réticulocytaire peuvent
prévenir la déficience cognitive chez les enfa8#.[

3. Cas particulier de I'anémie ferriprive de l'insuffi sance rénale

La carence martiale est un probleme clinique ingmirtau cours de la maladie rénale
chroniqgue (MRC), liée a de multiples facteurs itsludirectement ou indirectement par le
dysfonctionnement rénale [88, 89].

Elle est particulierement présente chez les patieatevant un traitement par agent
stimulant I'érythropoiése (ASE) du fait de la dewbamaccrue en fer disponible [90], faisant de
celle-ci la principales causes de non-réponse &k f91]. D'ou la nécessité de mettre en
point des mesures permettant d’évaluer le statdiiahde ces patients.

L’étude de Buttarello et al. [92] a visé I'évaluatidu pouvoir prédictif de la carence en fer
des parametres CHr et Ret-He chez 69 patients mieggeune MRC et hémodialysés. Les
valeurs au-dessous de 31,2 pg pour CHr et de 3pBopr Ret-H sont ceux retrouvés par
I'auteur pour prédire la carence en fer.

Dans un objectif de comparer le Ret-He aux autresquoeurs conventionnels dans
I'exploration du déficit en fer et étudier I'évoioh de ces différents parametres durant la
supplémentation en fer, une étude prospective cemitiique [93], menée dans des centres
privés du grand Casablanca, a concerné 32 patshtkes, en hémodialyse périodique,
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ayantune anémie sous r-HUEPO. Les prélévements sangumeffectués avant la premiere

séance d’hémodialyse de la semaine puis tous lgeuts pendant 2 mois. En comparant
d’'abord le Ret-He avec la ferritinémie et la sadiorade transferrine. Les résultats ont montré
une faible corrélation entre Ret-He et ferritinénuette corrélation augmentait avec la baisse
de la ferritinémie. On peut considérer que le Retpé¢ut étre utile comme indicateur de
déficit en fer. Apres supplémentation en fer pae\otraveineuse (Fer V), il a été observé
une élévation rapide et précoce du Ret-He ainsilgseautres parametres étudiés. Donc
I'utilisation du Ret-He peut étre aussi utile désuivi des patients sous r-HUEPO et fer IV.
Selon les recommandations de la Société francaiseedhrologie, le meilleur marqueur de

carence en fer est le %HYPO avec un seuil de 68% [7
B. Dans la surveillance du traitement par I'érythropoitine

recombinante

Plusieurs rapports ont été publiés sur [l'utilisatde la numération des réticulocytes ou
d'autres indices réticulocytaires pour prédireugtrs la réponse a la r-HUEPO. Celle-ci peut
étre évaluée par le taux d’'Hb et le taux de rédicyties apres 4 semaines de traitement. Un
taux d'Hb > 10 g/l et/ou une valeur absolue decudticytes > 40 x 1 identifie le patient
comme étant un répondeur a la thérapie r-HUEPQ [94]

Pour optimiser la réponse a r-HUEPO dans les aisédeie maladies chroniques, un apport
optimal de fer pour I'érythropoiése est essenBiels l'effet de r-HUEPO, le métabolisme du
fer se trouve dans une situation extrémement dyoaenet, méme en présence de réserves en
fer disponibles, il existe une insuffisance du f&dié a I'érythropoiése conduisant a une
érythropoiese ferriprive, c’est-a-dire d’un mangde fer fonctionnel [78]. Avant de
commencer un traitement par r-HUEPO, il faudradéaldment que la ferritine soit > 200/
de maniere a garantir des réserves de fer suffisaj8]. En phase de correction ou
d’entretien d’'un traitement sous r-HUEPO, les \anes du métabolisme du fer sont le mieux
révélées par le CHr ou le % HYPO [78].
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C. Dans I'anémie des maladies chroniques

L’anémie des maladies chroniques (AMC) est une amédorigine immunologique,
initialement normochrome puis devenant hypochronte necrocytaire en raison de
l'installation d’anomalies de l'absorption intestle et du recyclage du fer. En effet, les
cytokines produites conduisent a [linstallation rBu anémie résultant de plusieurs
mécanismes [78]. L'interféron gamma, le TNF alphéirterleukine 1 répriment la synthese
de ’EPO, induisant une anémie centrale [78]. lgitdukine 10 stimule la captation du
complexe fer-transferrine par le macrophage etdfféron gamma inhibe son relargage,
conduisant a une augmentation du fer macrophagiqueterleukine 6 et le
lipopolysaccharide bactérien stimulent la synthesgatique de I'hepcidine, conduisant a une
baisse de I'absorption intestinale du fer et a rgtention du fer macrophagiquéégure 13
[78]. Il est important de diagnostiquer une careender associée a ce type d’anémie car |l
faut alors administrer du fer, ce qui est contigné dans 'AMC isoléq95].
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Figure 13: Mécanismes de I'anémie des maladies chréniques [96]
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Le schéma de diagnostique basé sur une ferritB@g/L permet de poser le diagnostic de
carence en fer au cours de 'AMC avec une senshbile 59 % [97]. Par contre quand la
ferritine est normale, les paramétres réticulocgtaia savoir le % HYPO ou CHr est d’un
grand apport. L’élévation du % HYPO au-dessus déolfigne la carence absolue en fer ;
tandis que des valeurs entre 5 et 10 % témoigmaraiein déficit fonctionnel [98]. Un
schéma basé sur le CHr et le rapport RsTf/Logtiieeria été proposé pour le diagnostic et
I'orientation thérapeutique au cours de lI'anémis dancers, la plus fréquente des AMC
Figure 14[99].

Une étude a été réalisée en 2006 pour évaluer ted@hs les anémies inflammatoires a cété
des paramétres biologiques usuellement demandés adagontexte (fer sérique, ferritine,
CRP, RsTf, RsTf/F) [100] . Les résultats ont mérgue les patients présentant une anémie
ferriprive (AF) sans inflammation présentent delewes significativement basses en CHr, et
des valeurs significativement hautes en RsTf etfiRsgar apport a celles trouvées chez le
groupe des témoins et les patients avec AMBleau 7 Les patients présentant une AF avec
inflammation associée, le CHr a 28.9 pg présent gnande spécificité a 78.0% et une
sensibilité 90.9%.

Comme le CHr décrit la disponibilité du fer au rduede la moelle osseuse, une telle
diminution renseigne directement sur une carenoetifannelle en fer qui peut évoluer vers
une anémie. La concentration en RsTf diminue sigativement si une carence en fer vient
s’installer. L’avantage de ces deux parametred@ste non influencé par I'inflammation.
Chez des patients avec AF accompagné d’une infldimman phase aigie la valeur de CHr
diminue et celle de RsTf augmente, mais pour déierga avec AMC non compliquée, le
CHr et RsTf prennent des valeurs comparables a ckuxgroupe témoin. La méme
observation a été rapportée dans une étude fateade Saoudite [101].

Les résultats de cette étude sont compatibles &faésultats mentionnés dans des
publications d’autres auteurs et incite a adomeCHr a c6té du RsTf comme des nouveaux
outils pour l'identification de la carence en feérde différenciation entre AF et AMC [102-
106].
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35 R-uHePO

Pas de carence en fer

CHr . .

(pg) Réserves fer : normales

Pg Déficit fonctionnel en fer : non
28

Fer

Carence en fer modérée

Réserves fer : diminuées
Déficit fonctionnel en fer : non

Q1 Q2

Réserves fer : normales
Déficit fonctionnel en fer : oui

R-uHePO + Fer

ST

Anémie des maladies chroniques Anémie ferriprive

Réserves fer : diminuées
Déficit fonctionnel en fer : oui

Fer

0

2

RsTf/log Ferritine

Figure 14: Différenciation de 'anémie chez les patients atieide cancer en fonction du fer

corporel (RsTf/Log ferritine) et du fer disponilgeur I'érythropoiese (CHrj99]

Tableau 7 :Parametres utilisés pour le diagnostic de I'anéfareiprive dans I'étude de
Markovic et al. [100]

AF (n = 86)
Parametres GroupE témoin (n Sans inflammation| . . AVeC AME (n =
= 66) (n = 46) inflammation 32)
h (n =40)

Hb, g/dl 14.3+1.0 96+1.8 10.1+1.6 10.7+1.2
MCV, fl 90+4 5+7 78 + 8 92 +10
Fe,umol/l 19+6 5+2 5+3 9+3
CST,% 31+10 6+3 10+ 6 17+8
Ferritine,ug/| 113 + 82 14+ 4 107 + 97 244 + 205
CHr, pg 30.8+15 22.0+3.0 23.8+24 30.2+1.6
RsTf, mgl/l 1.53+0.30 436 +1.23 3.13+1.11 1.74 £ 0.53
RsTf/F index 0.8+0.3 39+1.2 1.8+0.8 0.8+0.3

Hb : hémoglobine, MCV : volume corpusculaire moyen: concentration de fer CST : coefficient de isdion

de la transferrine, CHr : contenu en hémoglobinéétieulocytes, RsTf : récepteur soluble de tramisfe.
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Dans une autre étude réalisée par Julien Celi.giuddliée en 2011, les auteurs ont suivi
I'évolution des différents paramétres biologiques aours des AF, des anémies
inflammatoires (Al) et des anémies mixtes (AF +.Algs résultats et I'algorithme proposé
sont présentés sur Tableau 8et laFigure 15[107]. Quand le RsTf est compris entre 1 et 2,
I'apport des index hématologiques, comme le CHrcembinaison avec l'index RsTf, est
important. Il permet d’apporter plus d’'informatiosigr une carence martiale fonctionnelle ou
vraie : Un CHr < 29 pg est en faveur d’'une careviege (déficit d’hémoglobinisation des
réticulocytes), alors qu’'un CHr >29 pg est en favdune anémie ferriprive fonctionnelfé,
108].

D. Les autres intéréts de CHr

»  Dans les syndromes thalassémiquese CHr est diminué dans les syndromes
thalassémiques, de sorte que la réduction de Chiblseétre corrélée avec le degré de
déficience dans la synthése de la ch@iinet dans d'autres anémies microcytaires induite pa
hémoglobinopathies congénitales [109].

»  Dans la prise médicamenteusele CHr est augmenté en cas d’administration
des médicaments induisant une macrocytose tramsiai permanente, tels que le traitement
chronique a base d’hydroxyurée [118jar conséquent, il est important que les valeurs du
CHr soient interprétés en fonction du contexteiglia, de la notion récente de transfusion
sanguine, de thérapie a base de fer, d’'une chignayple, de la présence d’'une carence en

vitamine B12 ou en folates, et des résultats dalfae de Hb [86].
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Tableau 8:Evolution des différents parameétres biologiquesaurs d’une anémie

ferriprive (AF), inflammatoire (Al) et mixte (AF Al) [109]

Parameétres AF Al AF+AI
Hémoglobine ! l l

Fer l l !

Taux de saturation Il Normal ou | }

Ferritine i Normal ou 1 Normal ou |
sTiR 1 Normal T

Index sTiR i | Normal ou 1
CHr ! Normal 4

% HYPO T Normal Normal ou |
Hepcidine 4 I Normal ou |

AF: anémie ferriprive; Al: anémie inflammatoire; sTfR: récepteurs solubles
de la transferrine; Index sTfR: index des récepteurs solubles de la
transferrine (récepteurs solubles/log ferritine); CHr: contenu en hémo-
globine des réticulocytes, pg: %HYPO: pourcentage de cellules hypo-

chromiques.
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Figure 15: Algorithme décisionnel pour différencier une anéfareiprive,
inflammatoire et mixte [109]

lll. Le volume réticulocytaire et degré d’insuffisance

Il ya peu d'études concernant l'utilité du volur@gculocytaire en clinique. Il serait diminué
dans I'anémie ferriprive et la thalassémie, maisdmbre de réticulocytes est généralement
plus faible dans I'anémie ferriprive, alors quBFlpeut étre plus élevé dans la thalassémie.

Le volume réticulocytaire est augmenté dans l'aaéimiriprive pendant le traitement et
diminue avec la correction de la carence [4, 29].

Dans l'anémie macrocytaire, le volume des rétigibsc est supérieur a celui des
réticulocytes normaux, ce qui indique la préserioa état d’érythropoiése mégaloblastique.
Le traitement par la vitamine B12 ou les folateduib une normalisation rapide du volume

des réticulocytes, ce qui reflete I'efficacité detément substitutif52].
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La carence en fer peut également étre secondaineeaaugmentation de la production
endogene de I'EPO, chez des patients avec anémmelyté&ue. Dans ces cas, le premier
signal de l'érythropoiese ferriprive restreinte ese chute rapide du nombre absolu de
réticulocytes, associée a une réduction du VRMhetinversion du rapport VRM/VGM [52].

L’augmentation importante du rapport VRM/VGM pappart a la normale au cours des
anémies arégénératives est expliquée par le pruates production et de maturation de
réticulocytes au cours de ce type d’anémie. Ceo rétait le plus élevé chez les sujets
présentant une anémie mégaloblastique en raisda mh@crocytose. Pour les patients ayant
une anémie ferriprive, on a noté un rapport augénf2f]. Cette observation a été rapportée
aussi dans I'étude de Christian Villadent qui aénoh ratio élevé chez les sujets dialysés
ayant une ferritinémie diminuée et inversement[111]

Au cours des anémies régénératives, le rapport WRW était modérément élevé pour les
trois étiologies (Drépanocytogethalassémie et Hémorragie aigué€). Lamchiagdhaak et
étudié ce rapport chez les thalassémiques et arstat@ son augmentation constante apres
splénectomie [112].

IV. Récapitulatif des applications des parametres ratulocytaires

Tableau 9 Récapitulatif des applications des parameétregtdbcytaires

Parametres Intéréts

L’anémie macrocytaire

La greffe de la moelle osseuse
La sphérocytose héréditaire

Le traitement par I'érythropoiétine

IRF

L’anémie ferriprive

La surveillance du traitement par I'érythropoiétine
recombinant

CHr et Ret-He L’anémie des maladies chroniques

Les syndromes thalassémiques

La prise médicamenteuse

VRM et VRMR | Le suivi de l'efficacité des traitements des ané&mie
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V. Proposition de classification des anémies en foimh des parameétres

réticulocytaires

Dans une étude réalisée en 2011 sur 'automatkniBat Coulter LH750 [26], les auteurs
ont évalué les parametres réticulocytaires dangliférents types d’anémies. Les valeurs
normales des parametres réticulocytaires ont étdiel chez un groupe de sujets non
anémiqued ableau 10

Le Tableau l1llreprésente une proposition de classification desmées selon le groupe
d’étude en intérprétant la numeération des rétigakxcet les parametres réticulocytaires.

Cette proposition nécessite d’autres études aveefiectifs importants et utilisant d’autres
automates pour étre validée et utilisée en pratiQeei sera difficile en I'absence actuelle
d’'une standardisation des techniques de détermimdts parametres réticulocytaires.

Tableau 10: Parametres réticulocytaires chez les sujets noénaiques

Parametres Parametres de
volumeétriques maturation

Parametres classiques

VRM (fl) 109 + 7,2

RET (10°/L) 65 + 42 VRMR 1.28 + 0,08

IRF 0,33 +£ 0,06
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Tableau 11 Proposition de classification des anémies combil@ant
numeération des réticulocytes et quelques paramedtiesilocytaires [26].

Normal ouDiminué Augmenté Augmenté
Normal ouDiminué Augmenté Augmenté
Diminué Diminué Augmenté
Diminué Diminué Augmenté
Augmenté Augmenté Diminué
Augmenté Egénr;?eln(:g Diminué
Normal ou Augmenté  Augmenté Diminué
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Avec la diversité des analyseurs d'hématologie,siplus nouveaux parametres de
réticulocytes sont maintenant disponibles a coété lele numération. Ces parameétres
fournissent des informations sur les caractérissquellulaires tels que la taille, la
concentration d’hémoglobine, ou le contenu en ARN.
Les techniques utilisées et les valeurs de référsant différentes en fonction des automates.
Les études réalisées dans ce domaine ont monttéréi discriminatif de ces nouveaux
parametres dans plusieurs états pathologiquesantsies, les syndromes myeélodysplasiques
mais aussi dans la surveillance des traitementsfepgées comme I'EPO. Les résultats de ces
études doivent étre interprétés avec prudenceabsdhce de standardisation des techniques
et des valeurs de référence.
Le défi pour les biologistes et les laboratoires @s démontrer ['utilité clinique et la

rentabilité de ces parameétres et d'éduquer legielins au sujet de leur utilisation correcte.
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RESUME

Titre : Les parameétres réticulocytaires : significationapgilications
Auteur : Younes Elyoussoufi
Mots clés: Réticulocyte - IRF - CHr - VMR

L’automatisation de la numeération des réticulocydespporté précision et rapidité par
rapport a la technique manuelle. L'introduction gasametres réticulocytaires en plus de leur
numération, a suscité la réalisation de plusietusles dans le but de déterminer leurs

significations et leurs implications cliniques pidls sont jusqu’a nos jours sous-estimeés.

Ces parametres sont la fraction de réticulocytesatares (IRF), le volume réticulocytaire,
le contenu et la concentration en hémoglobine danséticulocyte. L'IRF évalue la
maturation des réticulocytes par mesure de liitierte marquage qui reflete la teneur en
ARN. Elle a été proposée comme un marqueur deisutist dans le diagnostic des anémies
macrocytaires non meégaloblastique surtout dansyledromes myeélodysplasiques, de méme
elle a été proposée comme étant un marqueur prétode réussite de la greffe de moelle

osseuse ou de la transplantation des cellules ssu@matopoiétiques.

Le contenu en hémoglobine des réticulocytes et wbur évaluer la quantité de fer
fonctionnel disponible pour I'érythropoiése, tandiee le volume de réticulocytes est un
indicateur utile pour le suivi de l'efficacité desitements des anémies. L’évaluation de ces
différents parametres réticulocytaires était a &seb d’'une proposition d'une nouvelle
classification des étiologies des anémies qui rsfteed’autres études et la validation par les

sociétés savantes.
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SUMMARY

Title: The reticulocyte parameters: meanings and apitsti
Author : Younes Elyoussoufi
Keywords: Reticulocyte - IRF - CHr - VMR

The automation of reticulocyte count has brougtgcigion and speed compared to the
manual technique. The introduction of new reticytecindex assessing the degree of
maturation of reticulocytes sparked the completainseveral studies to determine the
meaning of these parameters and their clinical itapbns as they are until now
underestimated. Automated analysis has led torafisignt advance in reticulocyte counting,
providing the reticulocyte immature reticulocytadtion (IRF), the reticulocyte volume and

the hemoglobin content and concentration.

IRF assesses reticulocyte maturation by the intemdithe staining that reflects the RNA
content. IRF isa very useful tool in the differential diagnosismécrocytic anemias, a high
immature fraction could be a surrogate index of legysplastic syndromes. In addition, IRF
has been proposed as an early marker of engrafimdxane marrow or hematopoietic stem

cell transplantation and bone marrow regeneration.

Reticulocyte hemoglobin content is useful in assgsshe functional iron available for
erythropoiesis, while reticulocyte volume is a uwsefndicator when monitoring the
therapeutic response of anemias. The evaluatitimest parameters reticulocyte was the basis
of a proposal of a new classification of the causfeanemia that requires further study and

validation by learned societies.
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