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|. Introduction

Malgré I'amélioration remarquable des conditions de vie durant ces dernieres
décennies, I’lanémie demeure un probleme majeur de santé publique en affectant la
croissance physique, le développement cognitif, la reproduction et la capacité de
travail physique ce qui aboutit a une diminution de la performance humaine. Elle a
été classée par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme l'un des dix
problémes les plus sérieux du monde moderne (1) et constitue la forme de carence
en micronutriments la plus répandue dans le monde. On estime que, pour
I’ensemble du monde, elle atteint le chiffre de 2 milliards d’individus (2) dont 9 sur
10 vivants dans les pays en voie de développement (3). Les plus exposés sont les
nourrissons, les enfants en période de croissance intensive et les femmes enceintes,

En Afrique et en Asie, I’'anémie serait responsable de 3.7% a 12.8% des déces
maternels au cours de la grossesse et de I’accouchement (4) alors que la forme due
au paludisme provoquerait entre 190.000 et 974.000 déces d’enfants de moins de 5
ans par an.

L’anémie est un signe biologique fréquent dont la découverte doit conduire a
un bilan étiologique précis et orienté par les données cliniques et biologiques.
L’anémie ou plutot les anémies, sont le fait de causes et mécanismes
physiopathologiques variés et complexes qui rendent certains diagnostics intriqués
et difficiles. En effet, a 1 an, seulement 30% des patients anémiques ont un
diagnostic étiologique (5). Les carences en fer, folates et vitamines B12 représentent
les causes principales de I'apparition de I’anémie.

On peut classer les anémies de plusieurs facons. Les plus utilisés sont :

eUne classification d’un point de vue physiologique: centrale ou

périphérique.
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eUne classification en fonction du Volume globulaire moyen (VGM) :
microcytaire, normocytaire ou macrocytaire.

La présente étude vise a établir un profil épidémiologique, clinique, biologique

et étiologique des anémies dans un milieu hospitalier marocain, notamment le

service de médecine interne de I’hopital militaire Moulay Ismail Meknés.

Il. Objectifs

A travers une étude rétrospective sur une période de cing ans :

> Analyser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et paracliniques
des anémies

> Etablir un profil étiologique des anémies dans notre contexte marocain.

> Analyser les modalités thérapeutiques et évolutives des anémies.

lll. Généralités

1- Définition

L’anémie est définie par une baisse du taux d’hémoglobine. Les seuils
inférieurs d’hémoglobine varient en fonction de I’age, du sexe d’une personne, de
son ethnie, de I'altitude a laquelle elle vit, de ses habitudes tabagiques et du stade
de la grossesse (6, 7). lls peuvent aussi varier selon les auteurs et selon les
laboratoires.

1-1 Définition Selon L’age et le Sexe

L’OMS a défini I’'anémie selon des normes quasiment identiques (variations

modérées pour les moins de 15 ans), comme le montrent le tableau ci-apreés.

Mr. Ayoub bouhmou 11
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Tableau 1 : Définition de ’'anémie par ’OMS selon I’age et le sexe (6).

Age et sexe Seuil d’hémoglobine (g/dL)
Enfant 6 a 59 11
Enfant 5a 11 ans 11,5
Enfant 12 a 14 ans 12
Femmes non enceintes (> 15 ans) 12
Femmes enceintes 11
Hommes (> 15 ans) 13

1-2 Anémie et altitude

La pression atmosphérique diminue avec l'altitude de maniere exponentielle
entrainant une diminution de la quantité d’oxygene disponible. Cet appauvrissement
entraine donc une baisse du transport de I'oxygene des poumons aux différents
tissus de I'organisme, nécessitant une adaptation physiologique de I’organisme par
plusieurs moyens. A moyen et a long terme I’organisme augmente sa production en
globules rouges. Toutes les définitions précédentes de I'anémie (en fonction de
I’age, du sexe, de I’état gestationnel) sont applicables pour une altitude inférieure a
1000 metres. Le tableau 2 décrit 'ajustement proposé par le Centre pour le controle

et la prévention des maladies pour définir I’anémie en fonction de I’altitude.

Mr. Ayoub bouhmou 12
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Tableau 2 : Ajustement du taux d’hémoglobine en fonction de I’altitude(8).

Altitude (meétres) Taux d'hémoglobine (g / dL)

< 1000 Pas d’ajustement
1000 + 0,2

1500 + 0,5

2000 + 0,8

2500 +1,3

3000 + 1,9

3500 + 2,7

4000 + 3,5

4500 + 4,5

1-3 Hémoglobine et ethnie

Depuis de nombreuses années une variation du taux moyen d’hémoglobine

selon l'origine ethnique est connue. Plusieurs études ont montré que le taux

d’hémoglobine moyen était significativement plus faible chez les enfants noirs que

chez les enfants blancs et asiatiques. Ces différences s’observaient quel que soit le

sexe et variaient de 0,5 a 1 g / dL. Ainsi ’'OMS recommande d’ajuster le taux

d’hémoglobine dans les populations africaines en baissant la valeur normale

recommandée quel que soit I’'age de 1 g / dL. (Tableau 3)

Mr. Ayoub bouhmou
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Tableau 3 : taux d’hémoglobine selon I’age, la race, le sexe (9).

Groupe Hémoglobine,g/dL Groupe Hémoglobine,g/dL
Homme blanc, age Homme Noir, age
20-59 13.7 20-59 12.9
60+ 13.2 60+ 12.7
Femme blanc, age Femme Noir, age
20-49 12.2 20-49 11.5
50+ 12.2 50+ 11.5

1- 4 Définition de I’anémie en fonction du tabagisme

La fumée qui se dégage lors de la combustion du tabac n’est pas une
substance homogene. Elle contient environ 4000 éléments différents qui se
présentent a I’état gazeux ou solide. Parmi ces substances, on note le monoxyde de
carbone qui présente une grande affinité a ’hémoglobine. Le monoxyde de carbone
se fixe donc tres facilement a I’hémoglobine empéchant ainsi le transport de
I’'oxygene des poumons aux tissus de I’organisme. Pour répondre a la compétition
entre oxygene et monoxyde de carbone, I'organisme augmente sa production
d’hémoglobine. L’ajustement du taux d’hémoglobine proposé pour définir ’'anémie

chez les fumeurs est décrit dans le tableau 4.

Tableau 4 : Ajustement du taux d’hémoglobine chez les fumeurs selon le CDC (10).

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

Mr. Ayoub bouhmou 14
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1-5 Attention aux fausses anémies

I faut néanmoins faire une réserve a cette définition, a savoir que
I’hémoglobine doit Refléter ce qui se passe dans I' ensemble de I’organisme. Il existe
trois circonstances (Grossesse a partir du 2éme trimestre, splénomégalie
volumineuse et certaines immunoglobulines monoclonales) ou la diminution du taux
d'hémoglobine peut témoigner d'une hémodilution et non d'une anémie véritable.

(Figurel)

. . Volume plasmatique
Volume plasmatique Volume plasmatique

Normale Anémie Vraie Fausse anémie par

hémodilution

Figure 1 : Vraie et Fausse Anémie par Rapport au Taux d’Hb/100ml (11)

2- Prévalence de I’anémie

2-1 Prévalence dans le monde

L’anémie est une pathologie fréquente. Sa prévalence dans le monde, toutes
populations confondues, est estimée a 24,8 % par I’OMS. Elle affecte tous les ages
mais est plus fréquente chez les femmes enceintes et les jeunes enfants. Au sein de
I’ensemble de ces groupes de populations, on observe un gradient Nord/Sud avec
une prédominance en Afrique, Asie du sud-est et Méditerranée Orientale avec une
prédominance pour les pays en voie de développement.

Les estimations de la prévalence de I’anémie pour les cing régions OMS chez
les enfants en age préscolaire, les femmes enceintes et les femmes non enceintes

sont présentées dans le tableau ci-dessous (tableau 5). Ces estimations ont montré
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que I'Afrique et I’Asie du Sud-est étaient les deux régions les plus touchées avec
des prévalences dans les différents groupes a risque variant respectivement de 47,5
a 67,6% et de 45,7% a 65,5%. Ceci est expliqué essentiellement par une plus forte
prévalence de malnutrition, de certaines pathologies infectieuses (par exemple
tuberculose, infection a VIH, paludisme) et des hémoglobinopathies. L’Europe et
I’Amérique du Nord sont beaucoup moins touchées, mais les chiffres de prévalence

n’y sont pas négligeables (17 a 29,3%) (6). (Figure 2 et 3)

Tableau 5 : prévalence de I’anémie selon les groupes de population (12) (13).

Groupe de population Prévalence en (%) Prévalence (millions)
Age préscolaire 47,4 293
Femmes enceintes 41,8 58
Femmes non enceintes 30,2 468
Enfants d’age scolaire 25,4 305
Hommes 12,7 260
Personnes agées 23,9 164

2-2 Prévalence au Maroc

Le Maroc est parmi les pays les plus touchés selon I’étude réalisée par le
Ministere de la Santé (MS). La prévalence de I’anémie et surtout I’anémie ferriprive
est élevée chez les différentes catégories de la population étudiée : elle est de 25%
chez les femmes enceintes de 21% chez les enfants de moins de 5 ans et de 12 %
chez les hommes. Elle est source de complications pendant la grossesse et peut étre
a l'origine de déces maternels par aggravation de I’hémorragie du postpartum (14).

(Tableau 6)
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Tableau 6: Prévalence de I'anémie selon I’age et milieu de résidence selon une

enquéte du ministere de santé faite en 2012 (15).

Catégories National % Urbain % Rural %
Enfant entre 6 mois et 5ans 31,6 31,6 31,1
Femmes age de procréation 33 33,9 31,9
Femmes enceintes 37,2 34,8 39,5

Figure 2 : Prévalence de I’anémie dans le monde et degré de sévérité chez les

enfants en age préscolaires (6).

Mr. Ayoub bouhmou
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Figure 3 : Prévalence de I’anémie dans le monde et degré de sévérité chez les

femmes enceintes (6).

2- Erythropoiése et globule rouge

3-1 L’érythropoiése

L’érythropoiese recouvre I'’ensemble des phénomeénes qui maintiennent le
nombre des globules rouges (GR) et le taux d’Hémoglobine (Hb) circulante dans des
limites physiologiques trés étroites. La durée de vie des GR étant de 120j,

eme

I’érythropoiese assure chaque jour le renouvellement du 1/120 de la masse

érythrocytaire totale soit 2.1 0! ]GR/j (16). (Figure4)

3-2 Les progéniteurs érythroblastiques

Ce sont les cellules engagés de facon irréversible vers I’érythropoiese. IlIs ne
sont pas reconnaissables de par leur morphologie, mais peuvent étre mis en
évidence par leur faculté de produire des colonies érythroblastiques en culture.

On distingue deux types de progéniteurs:

e Les BFU-E (« Burst Forming Unit ») : se sont les progéniteurs les plus

précoces, ils donnent des colonies volumineuses en culture. Les BFU-E sont peu
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sensibles a I’'Epo, ils sont sensibles a I'lL3 qui favorise leur différenciation et leur
font acquérir une plus grande sensibilité a ’'Epo.

. Les CFU-E (Colony Forming Unit) : les Progéniteurs plus tardifs
qui donnent de petites colonies en culture. Leur différenciation et leurs vies
sont tres dépendantes de I’Epo. On regroupe sous le terme d‘ERC (« Epo
Responsive Celles») les BFU-E tardives et les CFU-E.

3-3 Les précurseurs érythroblastiques

Ce sont des cellules morphologiquement reconnaissables de par leurs critéres
morphologiques de différenciation. En allant dans le sens d’une différenciation
croissante on distingue apres coloration panoptique de type May-Griin wald-Giemsa
ou Wright:

e Le proérythroblaste : Cellule arrondie de grande taille, ($=20-25um)
avec un rapport nucléo-cytoplasmique élevé (80%). Le noyau possede 1-2
nucléoles peu apparents, sa chromatine est lache, dessinant un fin réseau
régulier avec quelques amas de condensation. Le cytoplasme forme une mince
couronne nettement basophile (richesse en ribosomes, ARNm).

o L’Erythroblaste basophile : A une taille plus réduite (¢ =15-18um), le
rapport nucléo-cytoplasmique est moindre, le cytoplasme plus abondant est
intensément basophile. Le noyau présente des mottes chromatiniennes
régulieres, disposées en damier ou en rayon de roue.

o L’Erythroblaste polychromatophile : Il n’a plus quel2pm de diametre ;
le noyau ne représente plus que 25% de la cellule car sa chromatine est tres
densifiée ; le cytoplasme présente toutes les teintes intermédiaires entre
basophilie et acidophilie (affinité tinctoriale de I’Hb pour les colorants de type
éosine).

e L’Erythroblaste acidophile: Son diameétre est réduit (9-10pum): le

cytoplasme a démasqué presque completement I’acidophilie hémoglobinique ; il

Mr. Ayoub bouhmou 19



Aspects épidémiologiques et étiologiques des anémies Theése N°163/15

reste néanmoins de I’ARN ribosomal responsable d’une discréete composante
basophile. Ce stade s’acheve par ’expulsion d’un noyau réduit a un bloc dense,
fortement coloré.

e Le réticulocyte : Se différencie de I'E .bacidophile du fait qu’il ne
posséde plus de noyau. lls persistent a ce stade des organites : mitochondries,
ribosomes qui constituent la substance granulo-filamenteuse visualisée par la
coloration vitale au bleu de crésyl brillant. Ces organites disparaitront au stade
suivant de globule rouge qui de ce fait est dépourvu de toute capacité de
synthese d’Hb en particulier).

. Le réticulocyte traverse, par diapédese, la paroi endothéliale d’un
sinus de la moelle osseuse ; devenue cellule circulante, il acheve sa
maturation cytoplasmique en faisant disparaitre les derniers organites qu’il
possédait : mitochondries, ribosomes.

. Les globules rouges meurent en moyenne apres 120 jours par
épuisement des stocks enzymatiques, cette hémolyse physiologiques a lieu
dans les macrophages du systeme réticulo-endothéliale essentiellement dans
la moelle osseuse. Le Fer des GR est capté pat la transferrine et transporté a la
moelle et réserves. la partie protéique de I’Hb est dégradée en acides aminés
ce catabolisme de I’lhéme conduit a la production de bilirubine.

3-4 Structure du globule rouge

Le GR est formé d’'une membrane et d’un cytoplasme qui contient :

de l'eau,

e des ions, notamment du potassium,

e du glucose,

e un systeme enzymatique, assurant le métabolisme du globule rouge,

e de I'némoglobine, qui représente a elle seule 1/3 du poids du globule

rouge.
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a- _Membrane érythrocytaire

Elle est d’importance physiologique considérable. Elle est composée de lipides
(43%), de protéines (49%) et d’une petite partie glucidique (8%) sous forme de
glycolipides et surtout de glycoprotéines.

. Les lipides sont répartis en phospholipides (65%), cholestérol

(25%), exclusivement sous forme libre, acides gras et glycolipides (10%). Les

phospholipides se répartissent en deux couches opposées par leurs

groupements hydrophobes, représentés par les chaines d’acides gras. Le
cholestérol est intercalé entre les molécules de phospholipide de facon

réguliere.
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Figure 4 : Schéma de I’érythropoiese (16).
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. Les protéines sont constituées par des protéines intrinséques
membranaires (la protéine 3 est la principale), et des protéines extrinseques,
situées en dehors de la couche lipidique. Ces derniéres constituent le squelette
du GR, essentiellement constitué par la spectrine, I'actine et la protéine4.1,
formant une sorte de grillage a maille inégales, reliées par des nceuds. Les
molécules de spectrine (tétramere constitué de 2 chaines « et 2 chaines B) sont
liées entre elles par I'actine, protéine fibrillaire contractile. La fixation de I’actine
sur la spectrine est activée par la protéine 4.1. Le squelette membranaire est
amarré au reste de la membrane par des protéines de jonction. La principale est
I’ankyrine qui s’attache a la chaine B de la spectrine et a la protéine3.

. Les glycophorines (Gp) sont des protéines transmembranaires. La GpA
porte les antigénes du groupe sanguin MN et les récepteurs des lectines et du
virus influenza. La GpB porte les Ag de groupe Ss. La GpC s’attache a la
protéine4.1 renforcant I’lamarrage du cytosquelette au reste de la membrane.

. A coOté de ces protéines de structure, il y a dans la membrane des
protéines fonctionnelles a activité enzymatique (ATP ases, protéine-kinases,
protéine-phosphatases, acétylcholinestérases).

b-Hémoglobine

Principal constituant du globule rouge, [I'hémoglobine est une
chromoprotéine assurant l'oxygénation tissulaire. Elle est maintenue a ['état
fonctionnel grace aux enzymes érythrocytaires.

% Structure primaire :

. L'hémoglobine est formée de 4 sous unités identiques deux a deux :

e En fonction du nombre et des acides aminés (AA), la globine varie et les

chaines se nomment « (141 AA), B (146 AA), d (146 AA) ou Y (146 AA).
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eLa nature des chaines de globine présentes au sein de la molécule
d'hémoglobine détermine le nom de I'hémoglobine
eL'heme est une molécule plane formée d'une protoporphyrine avec, en
son centre, un atome de fer ferreux.
< Structure secondaire : Les chaines de globine sont repliées sur elles-
mémes pour former une structure globulaire compacte formée de 8 segments
hélicoidaux A.B.C.D.E.F.G.H.
< Structure tertiaire : Elle réalise une forme globulaire dans laquelle la
poche de I'hnéme est proche de la surface, entre les hélices E et F.
% Structure quaternaire : Elle correspond a l'assemblage des 4 sous-unités
structurales.

c- Les enzymes du GR

Le globule rouge est une cellule anucléée incapable de synthése enzymatique.
L'hématie, pour survivre, doit maintenir l'intégrité de son milieu intérieur, de la
structure de sa membrane, de son heme a I|'état fonctionnel. Pour cela elle doit
utiliser son stock enzymatique initial.

L'hématie possede une seule source d'énergie, le glucose qu'elle utilise grace
aux mécanismes de la glycolyse et surtout de la glycolyse anaérobie (90 %) (Voie
principale d'Embden -Meyerhoff) et accessoirement par la voie oxydative du shunt
des pentoses (10 %).

Le métabolisme érythrocytaire a pour buts :

. la production d'ATP indispensable a I'intégrité de la membrane,

. la production de NADH et de NADPH, indispensables a la fonctionnalité

de I'némoglobine,

. la production de 2-3 diphosphoglycérate (2-3 DPG) qui régule l'affinité

de I'némoglobine pour 'oxygene.
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La voie principale de la glycolyse fournit deux molécules d'ATP pour une
molécule de glucose métabolisée. Elle permet de plus la production de NADH qui est
essentielle au maintien de I'hémoglobine sous forme fonctionnelle. Sous I'effet de
substances oxydantes contenues dans I'hématie, I'hnémoglobine se transforme en
méthémoglobine qui est inactive pour le transport de I'oxygéne. Une
méthémoglobine réductase a NADH, encore appelée diaphorase, permet le maintien
de I'némoglobine sous forme réduite. Sur la voie principale est branché le shunt de
Rapoport qui fournit le 2-3 DPG.

La voie des pentoses est celle de la formation de NADPH qui sert a une
méthémoglobine réductase a NADPH. L'hydrogene formé est transféré sur le
glutathion oxydé alors transformé en glutathion réduit. Le glutathion réduit protege
les protéines contre I'oxydation.

3-5 Fonction du GR

a-Transport de I'O,

La principale est sa capacité de fixer 4 molécules d'oxygene par molécule
d'hémoglobine : la fixation d'une molécule d'oxygene entraine une modification de
la structure de I'hémoglobine, notamment par des mouvements au niveau des
liaisons faibles o1 B2 et x2 B1, modification qui va faciliter la fixation d'oxygene au
niveau de la sous-unité heme-globine voisine et ainsi de suite.

Ce mécanisme qui rappelle l'allostérie (changement de conformation d'un
enzyme par son substrat) rend compte de l'aspect hyperbolique de la courbe de
fixation de l'oxygene par I'hémoglobine en fonction de la pression partielle
d'oxygene (figure). On voit qu'a la P02 des poumons, ou elle capte l'oxygene
atmosphérique, I'hémoglobine est totalement saturée en oxygene alors qu'elle est
en grande partie déssaturée au niveau des tissus, ou elle libére son oxygene.

(Figure5)
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Figure 5: Courbe de dissociation de I’hémoglobine (11).

b- Transport du CO2

Le CO2 se fixe sur les groupements aminés de la globine pour former la
carbhémoglobine. 30% du CO2 sont ainsi transportés des tissus vers les poumons ou

ils sont éliminés.

3- Diagnostic positif d’une anémie

4-1 Syndrome anémique

a-Signes fonctionnels

Plus ou moins bruyant selon :
e La rapidité de l'installation.
e L’activité physique
e L’état cardiovasculaire.
Il peut s’agir :
e de signes Cardiovasculaires :

e Palpitation, lipothymies.
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e Douleurs liées a l'ischémie, notamment dans les territoires ou
les arteres sont sténosées : artérite, angor.

e de signes neurosensoriels :

e Acouphenes, scotomes.

e Vertiges, céphalées.

e Autres : dyspnée, baisse de la libido, trouble du sommeil

b-  Signes généraux : Asthénie a I'effort puis au repos.

c- Signes Physiques :

e Signe direct= la paleur : elle est généralisée, évidente aux extrémités : Ongles,

levres, muqueuse buccale et a la conjonctive oculaire. (Figure 6)

2; s i
v U.\:;LAI

Figure 6 : Paleur cutanéo-muqueuse (17)

e Latachycardie

e Souffle systolique de pointe "anorganique”

Mr. Ayoub bouhmou
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4-2 Rechercher les signes de mauvaise tolérance

Devant toute anémie, on recherche des signes de gravité et de mauvaise

tolérance qui comprennent :

Des signes de décompensation cardiaque : angor, claudication
intermittente, insuffisance cardiaque.

Des signes de décompensation pulmonaire insuffisance respiratoire.

Des signes de décompensation neurologique : scotomes, convulsions

Des signes de décompensation digestive.

Des signes de choc (installation rapide de I’anémie) : sueurs, soif, chute

de la tension artérielle, tachycardie.

4-3 Signes indirects en rapport avec I’étiologie de I’anémie :

Cheveux secs et ongles cassants (Koilonychie) en faveur d’une anémie
ferriprive (Figure 7).

La glossite de hunter et les manifestations neuropsychiatriques (sclérose
combinée de la moelle syndrome pyramidal dépression voir psychose et
démences) (19) en faveur d’une carence en Vit B12 (Figure8).

Ulcéres de jambe en faveur d’une anomalie de I'Hb.

Hypotrophie, retard staturo-pondéral et hippocratisme digital fait penser
a une cause Congénitale.

L’ictere et la splénomégalie font penser a une anémie hémolytique.
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Figure 7 : Koilonychie chez une patiente anémique (17).
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4-4 L’exploration d’'une anémie

a- les parameétres hématologiques

i- Numération Formule Sanguine

La Numération Formule Sanguine (NFS), est réalisée par prélevement d’une
veine non perfusée sur tube EDTA. La NFS est a prélever, de préférence, en premier
le matin et analysé dans les 24 heures.

La NFS renseigne sur diverses données :

e Hémoglobine : nombre de globules rouges (GR) rapporté au volume
sanguin. Son unité est le g/dL.

e Hématocrite : volume circulant occupé par les GR. Elle est obtenue par
centrifugation, c’est le rapport du précipitat sur le volume total.

e Volume Globulaire Moyen (VGM) : rapport entre hématocrite et nombre de
GR. Sa valeur est comprise entre 80 et 100 fL chez I’adulte. Il permit de
classer les anémies en normo, micro et macrocytaire. (tableau?7)

e Concentration Corpusculaire Moyenne de [I'Hémoglobine (CCMH)
Rapport entre I’hémoglobine et I’hématocrite. C’est la fraction de
I‘hématie constituée  d’hémoglobine. Sa valeur normale est comprise
entre 31 et 35 g/dL. Cela définit les anémies hypochromes
(CCMH<31g/dL) et normochromes (CCMH>31g/dL).

e Teneur Corpusculaire Moyenne de I’Hémoglobine (TCMH) : rapport entre
hémoglobine et nombre de GR. C’est la quantité d’hémoglobine contenue
dans une hématie. Son unité et le picogramme (pg). La TCMH définit

également I’lanémie hypochrome ou normochrome.
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Tableau 7 : Définitions de la microcytose par I’ANAES selon I’'age et le sexe (7).

Age et sexe Seuil de VGM (u3)

Avant 2 ans <70

De 2 4 6 ans <73

De 6 a 14 ans < 80
Adulte < 82

ii-Réticulocytes

Ils correspondent aux hématies les plus jeunes, de moins de 48 heures, dans
le sang. Leur comptage permet d’évaluer la capacité de production médullaire en
tenant compte de la valeur de I’hémoglobine. Leur élévation tardive (dans les
anémies dites régénératives) pouvant provoquer une erreur d’orientation
diagnostique initiale. Ce chiffre est essentiel dans la démarche étiologique.

iii— Frottis sanguin

Il est réalisé par le biologiste apres étalement du sang sur lame et coloration.
Il peut permettre de confirmer la formule faite par I'automate et chercher des
anomalies érythrocytaires, des cellules médullaires circulantes ou des cellules

anormales. (Tableau 8)
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Tableau 8 : Exemples d’anomalies du frottis au cours de certains types d’anémie de
I’adulte et orientation diagnostique. (20)

Type anomalie du GR

Définition/Description

Orientation diagnostique

Schizocytes

Fragment de GR ou
GR endommagés

MAT, valve cardiaque mécanique,
brilures étendues, « pseudo MAT »
sur carence en vit B12 voir B9
Fibrose médullaire

Poikilocytose

GR de formes différentes

Hémolyse (non spécifique)
Dysérythropoiese

Sphérocytes
ou microsphérocytes

GR de forme sphérique

Sphérocytose héréditaire
(fréquent), allo-immunisation
Agression chimique ou thermique

Drépanocyte GR en faux Drépanocytose SS ou SC
Elliptocytes GR de forme ovale Elliptocytose héréditaire
Stomatocytose héréditaire
Stomatocytes GR en forme de bouche y
Alcool
N ., Cirrhose
GR irrégulierement crénelés, B
Acanthocytes T j hémolyse
spiculés irréguliers, renflés - .
abétalipoprotéinémie
Artefact
Echinocytose GR chevelus Urémie

Déficit en pyruvate kinase

Kératocytes

GR en forme
de demi-lune

Déficit enzymatiques
Méme contexte que schizocytes

« Blister cells »

GR en ampoule

Déficits enzymatiques

Hématies en « piles
d’assiettes »

GR « entassés »

Hypergammaglobulinémie ++

Corps de Heinz

Précipitation
d’hémoglobine,
visibles uniquement
apres coloration au bleu
Crésyl

Déficit G6PD, autres
déficits enzymatiques
Thalassémies
Hémoglobine instable

Ponctuations
basophiles

Granulations fines et
bleutés
dans le cytoplasme,
taille et formes hétérogenes

Saturnisme
Dysérythropoiese
Thalassémie mineure
Hb instable
Déficit en 5’ pyrimidine
nucléotidase
Maladie de Wilson

Hématies en cibles

GR clair a centre foncé

Hémoglobinopathies

Corps de Jolly

Granules sphériques
de grande taille

Splénectomie
Asplénie fonctionnelle
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iv- Le myélogramme :

Consiste a prélever par aspiration a la seringue quelques grains de moelle
osseuse. Son but est d’étudier morphologiquement et numériquement les éléments
du tissu hématopoiétique de facon qualitative et quantitative.

Indiqué en cas d’anémie normochrome ou macrocytaire arégénérative apres
avoir éliminé un certain nombre d’étiologies évidentes.

v- _La biopsie ostéomédullaire :

Indiqué si ’examen précedent est non concluant, ce préléevement consiste en
un fragment ostéo-médullaire ("carotte”) au niveau de I’épine iliaque postéro-
supérieure, sous anesthésie locale avec un trocart adapté.

Elle permet : une étude histologique moins détaillée sur le plan cyto-
morphologique mais apportant plus de précision sur la richesse cellulaire, la
répartition du tissu hématopoiétique, l'architecture du tissu de soutien et ses
modifications pathologiques (fibrose, sclérose), la présence de cellules anormales
(métastases...),

b- Bilan biochimique

i- Recherche de signes d’hémolyse : qui comprend :

e augmentation de la bilirubine libre,
e augmentation des lactates déshydrogénases (LDH),
e baisse de I’haptoglobine.

ii- Bilan martial

La ferritine, protéine de réserve du fer :

A I’état normal le fer est stocké dans les macrophages notamment dans le
foie, la rate et la moelle osseuse. Les réserves sont en général beaucoup plus faibles
chez la femme que chez I'homme ce qui explique en partie la plus grande fréquence

des carences martiales chez la femme.
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Le dosage de la ferritine permet d'obtenir un taux représentatif des réserves
de fer du patient.
Les valeurs biologiques normales de ferritine sérique sont :
e Chez I'homme : 20-250 ug/L
e Chez lafemme : 15-150 ug/L

Le fer sérique ou plasmatique

eLe dosage du fer dans le plasma s'effectue par spectrophotométrie. Ce
dosage est délicat car la moindre hémolyse perturbe considérablement
les résultats. Les variations nycthémérales sont importantes.

elLa sidérémie normale oscille de 13 a 32 micromoles par litre

ele dosage du fer sérique n'est pas suffisant pour le diagnostic d'une
Carence martiale ou d'une surcharge en fer et doit étre accompagné du
dosage de la transferrine.

La transferrine, protéine de transport du fer

. le dosage s’effectue par immunochimie
. plusieurs parametres peuvent étre dosés :

o Le Coefficient de saturation de la sidérophiline (CST) est le rapport
"sidérémie sur capacité totale de fixation de la sidérophiline”, il est
normalement de 33%,

o La capacité totale de fixation de la sidérophiline (CTF) est de 45 a 75
micromoles /l. Elle correspond a sa concentration globale dans le
plasma

o La capacité latente de fixation de la sidérophiline (CLF) est la CTF moins
le fer sérique.

Le Récepteur soluble de transferrine :

Le principal intérét du RST est le diagnostic des carences en fer au cours d’un

état inflammatoire, en effet, dans ce contexte, chacun des parametres habituels du
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bilan martial subit des modifications des sens opposé, ce qui en empéche
I'interprétation clinique. Par exemple, la ferritine se comporte dans ce contexte
comme une véritable protéine de I'inflammation de sera donc faussement normale.
Les variations pathologiques du RST seront donc : Augmentation en cas de carence
en fer, et valeurs normales ou abaissées en cas de surcharges. Valeurs normales :
0,8a 1,75 mg/l.

iii— Dosage vitaminiques :

Permettent d’affirmer les carences vitaminiques :

. Le dosage de la vitamine B12 peut étre fait par méthode
microbiologique ou par technique radio-immunologique, il confirme le
déficit si le dosage est plasmatique inférieur a 200 ug/L

. le dosage des folates sériques et érythrocytaires se fait par dosage
radio-immunologique. Le déficit existe si le taux des folates sériques
est inférieur a 5 ug/L.

iv— Autres

e |la CRP : C-Reactive Protein: est une protéine synthétisée par le foie

utilisée comme marqueur précoce de la réaction inflammatoire. La valeur
biologique usuelle est : CRP < 5 mg/L (en I'absence d'inflammation)

e Jla VS : Vitesse de sédimentation globulaire : permet de dépister de facon

non spécifique et indirecte la présence d'une réaction inflammatoire. Les

valeurs de la VS varient fonction de l'age et du sexe.

4- démarche diagnostic et Classifications

La démarche diagnostique initiale considere souvent I’anémie selon deux
parametres principaux :
. son caractere régénératif ou non.

o et son caractére micro ou macrocytaire.
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5-1 En fonction de I’origine centrale ou périphérigue

a-Les anémies centrales : par défaut de production

Toutes ces anémies ont un point commun : les réticulocytes sont inférieurs a
80 G/L. Elles sont dites arégénératives.

Les anémies centrales témoignent d’une atteinte de production : par atteinte
de la cellule hématopoiétique ou par atteinte de son environnement. Elles
peuvent étres dues a:

eune disparition des cellules souches de la moelle osseuse ou insuffisance
médullaire quantitative (aplasie médullaire)

eune dysérythropoiese ou insuffisance médullaire qualitative : anémies
réfractaires (syndromes myélodysplasiques)

eUn envahissement de la moelle par des cellules anormales (métastases).

eune anomalie de structure de la moelle (myélofibrose).

euUn manque de matiere premiere : B9, B12, fer.

e une stimulation hormonale diminuée (déficit en EPO).

eune production d’inhibiteurs de [I’érythropoiese (TNF dans les

inflammations).

b- Les anémies périphériques :

Ces anémies périphériques ont en commun un signe biologique : le nombre
de réticulocytes est supérieur a 100 G/L. Elles sont dites régénératives.
Dans ce cas, la production médullaire est normale, voire augmentée. Il en
existe trois types :
e Les pertes sanguines aiglies (hémorragies digestives)
e Les régénérations apres anémie centrale (chimiothérapie)
e Les hémolyses pathologiques, par destruction trop précoce des

hématies.

Mr. Ayoub bouhmou 36



Aspects épidémiologiques et étiologiques des anémies Theése N°163/15

5-2 En fonction du Volume Globulaire Moyen

a- Anémies normocytaires non régénératives

Elles sont donc définies par un VGM compris entre 80 fL et 100 fL et des
réticulocytes inférieurs a 80 G/L traduisant l'origine centrale de I'anémie.

Dans ce cadre, le myélogramme est a discuter. Il convient, avant de le
demander d'éliminer :

e une inflammation : VS, électrophorese des protides (hyper-«2),

fibrinogéne, fer, ferritine, récepteur soluble de la transferrine, CRP.

une cirrhose (dosage des y-GT),

une insuffisance rénale : créatinémie en tenant compte de l'age

une pathologie endocrinienne : dosages de cortisol, TSH et T4,

e une hémodilution.

Le myélogramme permet de caractériser différents tableaux selon la richesse
du prélevement :

> Moelle pauvre :

. Erythroblastopénie : c’est I'insuffisance médullaire touchant la lignée
érythroblastique. rare, on I’évoque devant un taux d'érythroblastes <
5%. Elle peut étre congénitale ou secondaire a une hémopathie, un
virus, un traitement...

. Dans le cas d’une atteinte touchant les 3 lignées, une biopsie ostéo-
médullaire s’impose. Elle permet d'affirmer la richesse exacte de la
moelle et de poser un diagnostic : aplasie ou myélofibrose.

> Moelle riche par :

* Envahissement médullaire par des cellules hématopoiétiques :
o Blastes (leucémie aigué)

o Plasmocytes (myélome)
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o Cellules lymphomateuses (lymphome malin)
o Lymphocytes matures (leucémie lymphoide chronique)
= Envahissement médullaire par des cellules non-hématopoiétiques :
o Cellules métastatiques cancéreuses (sein, rein, thyroide, prostate)

= Myélodysplasie avec troubles morphologiques sanguins et médullaires.

b- Anémies normocytaires ou macrocytaires régénératives

Elles sont définies par un VGM supérieur a 80 fL et des réticulocytes
supérieurs a 100 G/L. L’origine régénératif de I'anémie est en faveur de son origine
périphérique, il s'agit d'une hémorragie aigué, d'une hémolyse pathologique ou
d'une régénération médullaire.

i- Anémie hémorragigue aigie

L'anémie est le plus souvent légérement macrocytaire. L'hyper-réticulocytose
n'apparait qu'entre 3 et 4 jours pour étre maximale a 7 jours. Il ne faut donc pas
éliminer un saignement si le chiffre des réticulocytes est inférieur a 80 G/L.

ii— Anémie hémolytique

On distingue deux tableaux cliniques :
e|'hémolyse chronique (paleur, ictére avec selles non décolorées, urines
orangées, splénomégalie)
eet I'hémolyse aigu (tableau de douleur lombaire ou abdominale atypique,
choc et hémoglobinurie).
L'hémolyse induit une augmentation de la bilirubine libre traduisant le
catabolisme de I'hémoglobine et une haptoglobine basse, voire effondrée.
Un contexte évocateur doit étre recherché en premier (hémolyse

constitutionnelle, maladie hématologique, intoxication par des toxiques).
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Bilan devant une hémolyse :

Dans la recherche étiologique, deux examens doivent prioritairement étre

réalisés :

* Frottis sanguin (anomalies érythrocytaires, paludisme...)

» Test de Coombs direct (AHAI).

Les autres examens comprennent :

= Sérologies virales : HIV, HVB....

» Electrophorese d’hémoglobine

» Dosage des enzymes érythrocytaires....

Principales étiologies des hémolyses

. Anémies hémolytiques extra-corpusculaires comprennent :
o Les hémolyses immunologiques : sont les plus fréquent et caractérisées
par un test de Coombs direct positif.
1. Auto-immunes (AHAI).
2. Allo-immunes : post-transfusion, maladie hémolytique du nouveau-né,
3. Immuno-allergiques : médicamenteuses  (nombreuses classes
thérapeutiques)

o Les hémolyses mécaniques (micro-angiopathies thrombotiques,
hémolyse sur valve, circulation Extracorporelle...) sont associées a la
présence de schizocytes sur le frottis sanguin.

o Les hémolyses infectieuses constituent une urgence : paludisme,
septicémies.

o Les hémolyses toxiques surviennent souvent dans un contexte évocateur

venins de serpent, champignons vénéneux, saturnisme, hydrogene

arsénié...
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= Anémies hémolytiques corpusculaires : Ce sont les anémies hémolytiques

constitutionnelles, héréditaires. Parmi elles :

o Anomalies de la membrane de I'hématie :

1.

2.

3.

maladie de Minkowski-Chauffard (sphérocytose héréditaire)
autosomale dominante dans 2/3 des cas. L'ektacytométrie peut
affirmer le diagnostic mais est peu accessible en pratique courante.
La splénectomie améliore les formes séveres.

Elliptocytose héréditaire : chez les sujets noirs, hématies ovales

Stomatocytose héréditaire : par anomalie de transporteur ionique

o Anomalie du systeme enzymatique de I'hématie :

1.

2.

déficit en G6PD : lié a I'X récessif, hémolyse chronique modérée
avec épisodes hémolytiques déclenchés par des médicaments, des
infections ou l'ingestion de feves (favisme). Présence de corps de
Heinz a la phase aigle.

Déficit en pyruvate kinase : autosomique récessive

o Anomalie de I'hémoglobine :

1.

2.

Drépanocytose : autosomique récessive, c'est la plus fréquente des
hémoglobinopathies. Elle touche principalement les sujets
originaires d'Afrique noire et est liée a mutation de la chaine béta de
la globine. Seuls les homozygotes sont symptomatiques et
présentent une hémolyse dés I'enfance associée a des manifestations
thrombotiques sous forme de douleurs articulaires ou abdominales :
crises vaso-occlusives. Le frottis sanguin montre des drépanocytes
(hématies en faucilles) et le diagnostic repose sur I'électrophorese de
I'hémoglobine (HbS 75 a 90 %).

Thalassémies : diminution de production des chaines normales de

globine alpha ou béta. Autosomales récessives, elles se traduisent
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par une pseudo-polyglobulie microcytaire dans les formes
hétérozygotes et une anémie hémolytique grave dans les formes
homozygotes. Elles touchent principalement les sujets du pourtour
méditerranéen et d'Asie du Sud-Est. Le diagnostic repose sur
I'électrophorese de I'hémoglobine.

o [I'Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne est la seule anémie
hémolytique corpusculaire non héréditaire. Le diagnostic repose sur
I'immunophénotypage des cellules sanguines (défaut d'expression du
CD55 et du CD59).

c-Anémies macrocytaires non régénératives

Elles sont définies par un VGM supérieur a 100 fL et des réticulocytes
inférieurs a 80 G/L.
Il faut éliminer en premier lieu les causes évidentes :
e insuffisance thyroidienne
e une cirrhose
e médicaments, essentiellement ceux qui interviennent sur le métabolisme
de [I'ADN (hydroxyurée, méthotrexate, sulfamides, anticomitiaux,
chimiothérapie type alkylants, antirétroviraux...)
En dehors de ces circonstances, on demandera :
e un dosage de vitamine B12 et B9 (folates sériques)
e un myélogramme si les dosages ne sont pas effondrés
Ces examens permettront de distinguer les anémies mégaloblastiques et les
myélodysplasies d'autres pathologies médullaires.

d- Les anémies microcytaires

Elles sont définies par un VGM inférieur a 80 fL.

Elles relevent 3 étiologies principales principales :
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i- Carence en fer

L’anémie par carence martiale représente la principale cause des anémies elle
est caractérisée par :
» Fer sérique : diminué.
» Ferritine : diminué.
» CTF (capacité totale de fixation) : augmenté.
= CST (coefficient de saturation) : diminué.
Le diagnostic de I'anémie implique de pousser plus les investigations afin de
trouver I’étiologie responsable en fonction des du terrain de I’dge et le sexe et les
antécédents du patient pour entamer un traitement étiologique.

ii— Les anémies inflammatoires

Souvent dans un contexte évocateur ou l'anémie s'accompagne de signes
biologiques d'inflammation : augmentation du fibrinogéne, des &2 globulines et de
la CRP, le fer sérique est bas, la ferritine sanguine est normale ou augmentée.

Le diagnostic de I'anémie ferriprive (AF) ou I’anémie inflammatoire pure est
aisé. Il devient plus délicat dans les situations complexes ou coexistent les deux
composantes car la plupart des marqueurs biologiques sont modifiés par
I'inflammation. L’apport de nouveaux marqueurs biologiques permet de mieux
préciser le diagnostic. Il persiste encore des zones d’ombre dans les situations
difficiles au cours desquelles le raisonnement doit prendre en compte la situation
clinique ainsi que les différents parametres avec leurs caractéristiques et leurs

limites. (Tableau 9)
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Tableau 9 : variations des marqueurs du métabolisme du fer dans les anémies

ferriprive, inflammatoire et mixte (21- 24).

Anemie ferriprive ; Anémle’ Anémie mixte
inflammatoire
Paramétres hématologiques
Hb Ll .
VGM 1] » U | medérément |
CCMH | | ou g O —
Réticulocytes . ' ’
Marqueurs du bilan du fer
Fer sérique ] | !
Transferrine ! | o — | OU U *
CST .- L4
Ferritine | 1 ou — L ou—out
RsTf 4 - 1
Ratio RsTﬂlog ferritine 122 |<1 t>2
Marqueurs g ! i
inflammatoires

CCMH : contenu corpusculaire moyen en hémoglobine ; CST : coefficient de
saturation de la transferrine ; Hb : hémoglobine ;RsTf : récepteurs solubles de la
transferrine ; VGM : volume globulaire moyen.

iii- Thalassémies
En dehors de ces étiologies et si le fer et la sidérophiline sont normaux il faut

réaliser une électrophorese de I'hémoglobine a la recherche d'une thalassémie.
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{ ANEMIE J

CCMH bas CCMH normal

VGM bas VGM normal ou augmenté
CCMH

Anémie hypochrome microcytaire VGM Anémie normochrome normocytaire
0l macrocytaire

'

|
|
FER SERIQUE I RETICULOCYTES
1
v Y |
Abaissé Normal ou élevé | . ‘ J )
— | Abaissés ou non Augmentés
Anémie hypochrome | augmentés malgré I"anémie =120 000
| Anémie normochrome Anémie nomochrome
| arégénérative régénérative
! I
Carence Anémie Syndrome Anénues | _ Y
martiale  inflammatoire  thalassémique  sidéropéniques (safurnismes), hﬁHOTRMﬂbE l
________________________ A J
* J‘ l' J' " Hémorragies Anémies
aigues hémolytiques
Pauvre Normal Absence 1solée Envahissement Présence de
D’érythroblastes médullatre mégaloblastes )
COOMBS
Biopsie  Insuffisance rénale Maladie de Leucemies C'aier_lr:e en _'.-‘it.B] 1
médullaire  Endocrinopathie Blackfan Diamond Meétastases acide folique
Carence associée en Erythroblastopénie
Aplasie folates et atgue bénigne +
Envahissemer en fer AH auto AH
Fihrnee . imnmne  héréditaire

Figure 9: Algorithme d’analyse des anémies.
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IV. Matériel et méthodes

1 Cadre de I’étude

Les observations analysées sont colligées au niveau service de médecine

interne a I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes.

2 Période d’étude

La durée d’étude s’étale sur une période de cing ans (de janvier 2011 a

décembre 2015).

3 Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective.

4 Criteres d’inclusion

On a inclut les patients ayant consulté pour un syndrome anémiques avec
comme seuil un taux d’Hb inférieur a 13g /dl chez les hommes et inférieur a 11g/dl

chez les femmes. 150 observations d’anémie ont été colligées.

5 Criteres d’exclusion

Nous avons exclu de cette étude les anémies découvertes dans I’exploration

d’autres affections.

6 Recueil des données

L’étude de ces dossiers s’est basée sur une fiche d’exploitation comportant les
données suivantes pour chaque malade.

Fiche d’exploitation des anémies :
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Fiche d’expioration des anémies

Nom et prénom
Motif de consultation :

ATCD :

Personnel :

e. Régime alimentaire :

Equilibré :

* Gynéco obstétrique :

G

p

Hémopathie
Entéropathie
Insuffisance rénale
Endocrinopathie

Prise médicamenteuse
Don de sang
Néoplasique

Chirurgie

autres

Familiaux :

consanguinité
Splénectomie
hémopathie

Consommation de thé : 1 repas

Service de Médecine Interne

Hépital Militaire My Ismail Meknés

numéro de dossier :

sexe

moyen : pauvre :

2 repas 3 repas

grossesse rapprochée
allaitement
Cycle menstruel :

régulier oui  non durée
Métrorragie

Ménorragie

o
(o]
o
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HDM :

Examen clinique :

Bilan :

Hémogramme :

Délais

Signes fonctionnels : asthénie
palpitation

Syndrome hémorragique J

vertige

Syndrome infectieux

Syndrome anémique : paleur tachycardie
Syndrome hémorragique
Syndrome tumoral périphérique
GR: Hb : VGM : CCMH :
Frottis :
GB: PNN : Ly: Mo :
Plg :

Syndrome inflammatoire

e CRP:
e VS:

Syndrome carentiel

e Fersérique: Ferritine :

e Folate: VitB12 :

Syndrome hémolytique :

Diagnostic du type d’anémie :

e Tauxde réticulocyte

o ASAT: BT : . BNC:
e Haptoglobine

e Test de Coombs direct

e FElectrophorése Hb :

subictére

transferrine :

Sd neurosensoriel

TR:

Eosino

Réc So Tr:
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Bilan étiologique :

Ponction sternale :

BOM :

Bilan immunologique :

e AAN ANTI DNA
e Anti transgultaminases

»  Antiendomysium

e - Antigliadine

e Test de Coombs direct

Exploration digestive :

e FOGD:
» Endoscopie

»  Histologie

. = HP:
e Entédroscanner :
e Colonoscopie :
= Endoscopie
= Histologie
e Vidéo Capsule :
e Entéroscopie poussée :
e Autre:

Sérologies virales : HIV : HVC : HVB :

Examen Gynécologique :

Parvovirus B19
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Traitement :

Date de début :

Transfusion :

Médicament : nom : dose :

Evolution :

17

115

121

J30

M2

M3

M6

M12

Nb de prise :
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V. Résultats

1- Nombre de patients colligés : 150 cas d’anémies ont été recensés.

2- Répartition selon I’age et le sexe

1-1 Age

L’age moyen est de 48,4ans avec des extrémes allant de 14 ans a 80 ans. La

figure 10 a montre la répartition des patients en fonction de la tranche d’age.

41

<40

Nombre da cas

54

38

40-55 56-70

=70

Figure 10 : Répartition des patients selon les tranches d’ages.
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1-2 Sexe

Les femmes sont les plus touchées avec un sexe ratio F/H de 1,78 comme le

montre la figure 11.

Figure 11: Répartition des anémies selon le sexe.

1-4 Antécédents :

Le tableau 10 résume les principaux antécédents rencontrés dans notre série.

Tableau 10: résumant les antécédents pathologiques de notre série.

Antécédent Nombre
Diabeéte 15
Diarrhée 5

Néoplasie 4
Gastrectomie 2
Dysthyroidie 2

Prise médicamenteuse
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3- Etude clinique

3-1 Délai de consultation

Le délai moyen de consultation était de 5mois avec des extrémes allant de 4

semaines a 2ans.

3-2 Motifs de consultation

L’asthénie est le premier motif de consultation (55% des patients de notre

série) suivie par la paleur. (Tableau 11)

Tableau 11: répartition des patients selon le motif de consultation.

Motif d’hospitalisation Nombre Pourcentage
Asthénie 61 41%
Paleur 38 25%
Dyspnée d’effort 34 22,6%
Altération de I’état général 11 7,3%
Ictére cutanéo-muqueuse 6 4%
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3-3 Données de I’examen clinique

Les différents signes fonctionnels ainsi que physiques rapportés par les

patients au moment du diagnostic sont résumés dans et figures 12 et 13.

Signes fonctionnels

Diarrhées chroniques
Douleurs abdominales
Syndrome hémorragique
Autres signes neurgsensoriels

Dyspnée d’effort

palpitations

Vertige

Asthénie

120

Figure 12 : caractéristiques des patients selon leurs signes fonctionnels.

signes cliniques

Syndrome tumoral périphérique |3
Hépatomegalie
Splénomégalie

Syndrome infectieux

Syndrome hémorragique

Ictére ou subictere

Tachycardie

Paleur cutanéo-muqueux

o
N
o
H
o

60 80 100

120

140

M signescliniques

Figure 13 : caractéristiques des patients selon leurs signes cliniques.
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4- Données biologiques

4-1 Données de ’THémogramme

a-le taux d’hémoglobine

Le taux moyen de I’'Hb est de 8 g/dl, avec des extrémes allant de 3.4 g/dl a

11,4 g/dl.

Une anémie sévere avec un taux d’Hb de moins de 6g/dl a été trouvée chez

20% des cas (tableau 12).

Tableau 12 : Distribution des cas selon le taux de I'Hb.

Taux d’Hb (g/dl) Nombre de patients Pourcentage
Moins de 6 30 20%
Entre 6 et 8 41 27,3%

Entre 8 et 10 40 26,6%
Plus de 10 39 26%
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b- I’analyse du VGM, CCMH et TCMH

L’étude des autres parametres de ’hémogramme nous a permis de distinguer

les différents types d’anémies. L’anémie hypochrome microcytaire vient largement

en téte (56% des anémies trouvées). (Figures 14 et 15)

M macrocytaire
M microcytaire

M normocytaire

Figure 14 :

Répartition des anémies en fonction du VGM.

H hypochrome

M normochrome

Figure 15 : Répartition des anémies en fonction du CCMH.
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. Le taux de réticulocyte

Le taux de réticulocytes a été demandé chez les patients ayant une anémie
normochrome normocytaire ou macrocytaire.
Un taux supérieur a 120Giga/l a été retrouvé chez 9 patients (soit 6% des cas).

. Autres anomalies hématologigue

A coté de I'anémie, nous avons relevés d’autres anomalies hématologiques
chez d’autres patients de notre série a savoir :
o thrombopénie chez 9 patients.
. Thrombocytose chez 10 patients.
o neutropénie chez 6 patients.

J Leucocytose : chez 5 patients.

4-2 Données Myélogramme

Le myélogramme a été réalisé chez les patients présentant une anémie normo
ou macrocytaire arégénérative apres avoir éliminé une carence en vit B12 ou
martiale.

Il a permis de faire le diagnostic de :

e 9 cas de syndrome myélodysplasique (SMD).
e 2 cas de d’exces plasmocytaire (> 10%).
e 1 cas d’éryhroblastopénie.

4-3 Bilan martial

Un bilan martial a base de dosage de la ferritinémie a été demandé chez les
85 patients ayant une anémie hypochrome microcytaire mais aussi chez certains

patients normochrome normocytaire arégénérative.

Chez trois patients on a eu recours au dosage du récepteur soluble de la

transferrine.
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4-4 Bilan inflammatoire :

Ce bilan a été indiqué chez les patients ayant une anémie hypochrome
microcytaire avec un taux de ferritine normale ou élevé et chez certains patients
avec anémie normochrome normocytaire aregénrative. Ce bilan nous a permis de

confirmer le diagnostic de syndrome inflammatoire chez 7 patients.

4-5 Dosage vitaminique :

Un dosage vitaminique (dosage Vit B12 et Vit B9) a été fait chez les patients
ayant une anémie macrocytaire aregénérative. Ce dosage a permis de faire le
diagnostic d’une carence vitaminique chez 32 patients répartis comme suit :

e 31 patients ont des taux de vitamine B12 inférieurs a 200 ug/L.
e Un déficit en folates a été objectivé chez une patiente (moins de5 ug/L).

4-6 Bilan d’hémolyse

Un bilan d’hémolyse (bilirubine, LDH et haptoglobine) a été réalisé chez les
patients avec anémie normochrome normocytaires régénératives et chez les patients
avec anémie microcytaire ayant un taux de ferritine normal sans syndrome
inflammatoire.

Des stigmates d’hémolyse ont été retrouvés chez 11 patients.
4-7Autres

D’autres bilans ont été demandés en fonction des résultats des précédents :

- Electrophorése d’Hémoglobine.
- Dosage enzymatique.

- Bilan immunologique....
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5- Enquéte étiologique

En se basant sur les données cliniques et I'apport des différents examens
paracliniques, de nombreuses origines pour cette anémie ont été identifiées dans

notre étude comme on peut le constater sur la figure16.

90

Figure 16 : Répartition des cas selon I’origine des anémies.
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5-1 Anémie par carence martiale

Dans notre étude, ce type d’anémie a été retrouvé chez 90 patients (soit 60%
des anémies recensées).

Les femmes sont les plus touchées avec un sex ratio F/H de 1,8.

L’age moyen dans ce groupe est de 40,5 ans. On constate que ce genre
d’anémie intéresse les femmes jeunes et les sujets agés de sexe masculin. (Figure

17)

45

40

35

30

25

20

15

10

<40 40-49 50-69 >70

W Sériel Mhommes ®femmes

Figure 17 : Répartition des anémies ferriprives selon les tranches d’age et de sexe.

a-Données de l'interrogatoire

L’interrogatoire des patient présentant ce type d’anémie a permis de retrouver

une notion de :

Diarrhées chroniques chez 8 patients.

Méno-métrorragies ou des ménorragies chez 7 femmes.

Hématémese chez 6 cas.

. Réctorragies chez 9 cas.
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b- Bilan a visée étiologigue

b-1 examen gynécologique

75,8% des patientes recensées (soit 44 femmes), qui sont en période
d’activité génitale ou les femmes présentant une un saignement anormale ont été
adressées vers une consultation gynécologique. Les résultats de cette enquéte sont

rapportés dans le tableau 13.

Tableau 13 : étiologies retrouvées a I’examen gynécologique.

Etiologie Nombre de cas
Méno-metrorragie fonctionnels 4
Fibrome utérin 2
Néo du col 1

b-2 Explorations endoscopiques digestives

La suite de notre exploration était de demander une exploration digestive

chez tous les hommes et les femmes ayant un examen gynécologique normal.

e La recto-sigmoidoscopie a été réalisée chez les 7 patients qui se
plaignaient d’une rectorragie a I'interrogatoire.

e Une Fibroscopie oeso-gastro-duodénale a été pratiquée chez les 76
patients soit 84% des cas ayant une AF.

e Une coloscopie a été réalisée en deuxieme intention chez les patients
ayant une FOGD normal et surtout aprés échec du traitement martial.
Seulement 7 patients en ont bénéficié.

e Enfin chez 2 patients on a eu recours a un entéro-scanner.

Les résultats des explorations endoscopiques sont résumes comme cCi-

dessus : (Figure 18 et tableau 13)
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6 cas de varices cesophagiennes : il s’agit de varices cesophagiennes de
grade Il a la fibroscopie. Une échographie abdominale a confirmé la
présence d’une hypertension portale en rapport avec 4 cas d’hépatite C, 1
cas d’hépatite B et un cas de maladie de surcharge.

3 cas d’Ulceres gastriques : dont deux cas d’ulcere bulbaire et d’un
ulcere gastrique avec la présence de I’helicobacter pylori a la biopsie.

3 cas de gastrites chronique non atrophique.

4 cas (Esophagite : dont un cas associé a une hernie hiatale,

4 cas de Maladie cceliaques : il s’agit de patients agés respectivement de
14 ans et 18 ans. La maladie a été confirmée dans tous les cas par la
biopsie jéjunale qui a montré une atrophie villositaire totale a I’étude
anatomopathologique.

2cas de maladie de Crohn: ils ont été diagnostiqués sur un faisceau
d’arguments cliniques, biologique et endoscopique.

8 cas d’hémorroides internes.

un cas de cancer colorectal.

origine indéterminées : chez 52 cas (soit 57,7%) on n’a pas trouvé
I'origine de [I'anémie ferriprive malgré les investigations et les
explorations mises en ceuvre (I’examen gynécologique et I’endoscopie).

Cette catégorie est caractérisée par :

v" Une moyenne d’age de 35,7 ans.
v Les femmes sont plus représentées avec un sex ratio F/H de 3,3.

v" Une moyenne d’Hb est de 9,3g/dl.
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Maladie cceliaque; Varices

4 oesophagiennes;
6

oesophagite; 4

Ulcére gastrique;
3

Gastrite; 3

Figure 18 : montrant Les résultats de la fibroscopie digestive haute.

Tableau 14 : résumant les Etiologies des anémies ferriprives rencontrés dans

notre série.

Etiologie Nombre de cas Pourcentage
Varices cesophagienne 6 6,6%
Ulcere bulbaire 2 2,2%
Ulcere gastrique 1 1,1%
(Esophagite 3 3,3%
Maladie de crohn 2 2,2%
Métrorragies fonctionnelles 4 4,4%
Fibrome utérin 2 2,2%
Néo du col 1 1,1%
Gastrite 3 3,3%
Maladie ceeliaque 4 4 ,4%
Hémorroides 8 8,9%
Hernie hiatale 1 1,1%
Cancer colorectal 1 1,1%
Causes indéterminées 52 57,7%
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c- Traitement
Tous nos patients ont recus un traitement a base de fer a raison de 200 a
300mg de fer élément / jour durant une durée minimal de 6mois ; Le recours a un
support transfusionnel a été réservé a 6 patients dans des situations bien précises :
. 1 cas d’hémorragie menacante, notamment digestive.
. 3 patients agés avec des signes de mauvaise tolérance hémodynamique.
. 2 patients porteurs d’une cardiomyopathie.
A cOté de la supplémentation martiale, un traitement étiologique a été
proposé chez tous les patients chez qui une étiologie est retrouvée.

5-2 Anémie mégaloblastique

Elle constitue la deuxieme cause d’anémie dans notre étude, on a recensé 32
cas (soit 21,33%) de ’ensemble des étiologies.

La moyenne d’age dans ce groupe est de 50,47 ans avec des extrémes allant
de 22 ans a 73 ans.

Les femmes sont les plus touchées (21 femmes soit 72% des cas), avec un

sexe ratio F/H de 2. (Figure 19)
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Figure 19 : Répartition selon I’age et le sexe.
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a- Données cliniques

L’interrogatoire a permis de relever un certain nombre d’antécédents
médico-chirurgicaux chez ce groupe de patients a savoir :
e Une maladie auto-immune chez 8 patients :
o Diabete insulinodépendant : 7 cas.

o Lupus : 1 cas.

Gastrectomie non supplémentée en vitamine B12 : chez 1 cas.

Examen clinique a montré, en plus du syndrome anémique, la présence

de :

Signes neurologiques (paresthésies, trouble de la sensibilité....) chez 10

patients.

Signes digestives a type de :
o douleurs abdominales et dyspepsie (5 cas),

glossite de Hunter (8 cas).

(@]

b- Bilan a visée étiologique

. Fibroscopie haute et biopsies : tous les patients avec anémie
mégaloblastique ont bénéficié d’une endoscopie digestive haute et de
biopsies, dont 23 avaient une gastrite chronique atrophique orientant vers une
maladie de Biermer.

. Bilan immunologique : la recherche des anticorps anti-cellules
pariétales et anti-Fl a été effectué chez 26. 20 patients ont une positivité d’au

moins un anticorps.
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c- Données thérapeutigues

31 patients ont recu un traitement a base de vitamine B12 et un d’acide
folique per os.
3 patients ont bénéficié d’Un support transfusionnel transfusés.

L’évolution était favorable chez presque tous les malades.

5-3 Anémie hémolytique

Elle constitue la troisieme cause d’anémie dans notre série. On a recensés 11
cas dont la majorité faite de femmes (8).
L’age variait entre 18ans et 58ans avec une moyenne d’age de 32ans.

a-Données cliniques

Les données de I'interrogatoire dans ce groupe de patients trouvent :

o Une patiente avec antécédent d’hypothyroidie auto-immune.

. Notion d’ictere remontant a I’enfance chez un cas.

. Notion de prise d’un antipaludéen de synthese chez un seul
patient.

L’examen clinique trouve une splénomégalie chez 8 cas.

b- Bilan a visée étiologique

. Test de coombs : a été réalisé chez tous les patients présentant
une anémie hémolytique. Il est revenu positif chez 5 patients en faveur d’une
anémie hémolytique auto-immune. Le complément du bilan étiologique
(comprenant une Biopsie ostéomédullaire, un scanner Thraco-abdominale, un
bilan immunologique.....) a permis de classer ces AHAI en :

o 3 cas d’A.H.A.l. idiopathique.
o 1 cas A.H.A.lL. secondaire a un lupus (Anticorps anti-DNA et

anti-nucléaire positif).
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o un cas de syndrome d’Evans chez une patiente ayant une
thrombopénie associée.
. L’électrophorése de I’hémoglobine a été réalisée chez 6 patients

dans notre série et a été en faveur :

o D’une hémoglobinose C : 2cas.

o Et une drépanocytose cosmopolite chez une patiente.

o Et une béta-thalassémie intermédiaire retrouvé chez un cas.
. Le dosage enzymatique a permis de faire le diagnostic d’un déficit

en G6PD le chez deux personnes.

c-Données thérapeutiques

Les patients ayant une A .H.A.l ont bénéficié d’une corticothérapie a la dose de
2mg/Kg/j. I’évolution a été marqué par :
o I’obtention d’une réponse compléte chez 3 patients.
o Un patient est décédé a 4 mois de début de la corticotérapie d’une miliaire
tuberculeuse.
o On a eu recours au rituximab, chez un seul patient qui présentait un
syndrome d’Evans corticodépéndant et réfractaire a splénectomie avec

bonne évolution guérison.

5-4 Syndrome myélodysplasique : (SMD)

Quatrieme étiologie par ordre de fréquence les SMD ont été recensée chez 9
patients dont la majorité était des hommes (8 hommes). Leur age varie entre 8 et 80
ans avec une moyenne d’age de 69 ans.

Un seul patient avait des antécédents de cancer du poumon traité par

antimitotiques 10 ans auparavant.
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Sur le plan biologigque, en plus de I'anémie, d’autres anomalies ont été

rencontré :
- 3 patients avaient une thrombopénie modérée (entre 55 et 86 Giga/l).
- 1 patient avait une neutropénie a 0,9 Giga/I.
- 1 patient avait une monocytose a 2,5 Giga/l.

Le myélogramme et /e caryotype a permis de classer les 9 cas de SMD :

- 5 cas de cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée. Un seul cas
avait une délétion de 8q au caryotype.

- 1 cas d’anémie réfractaire avec sidéroblaste en couronne.

- 1 cas de d’anémie réfractaire avec exces de blaste et des anomalies
complexe au caryotype.

- 1 cas de Leucémie myélo-monocytaire chronique.

- 1 cas de dyserythropoiese congénitale lié a I’X chez un enfant de 8 ans.

Sur le plan thérapeutique :

- un traitement par érythropoiétine a dose de 30000U.l par semaine a été
instauré chez les patients avec SMD bas risque et la LMMC.

- un traitement par I’azacitidine associé a de I’érythropoiétine a dose de
30000U.I a été prescrit chez les cas de SMD haut risque (1cas).

-Un programme transfusionnel avec traitement chélateur du fer ont été
prescrit chez le patient ayant une dysérythropoiese congénitale liée a I’X.

L’évolution a été

- favorable chez 4 patients avec SMD faible risque permettant une
indépendance transfusionnel. Pour les 2 autres cas ils ont été mis sous-
programme transfusionnel apres échec de I’érythropoiétine.

- Le patient avec un AREB a présenté une transformation en leucémie aigué

et décédé 18mois apres,
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- Le patient avec LMMC a présenté une poussée évolutive apres un an de
traitement, et a bénéficié d’un traitement cytoréducteur par Hydroxyurée.

4-5 Anémie inflammatoire

Cinquieme cause des anémies dans notre série avec cing cas recensés dont 3
femmes et deux hommes.
L’age variait entre 20ans et 70 ans avec une moyenne d’age de 41,26ans.
L’examen clinique de ces patients avec anémies inflammatoire a permis de
retrouvé des adénopathies cervicales centimétriques chez une jeune patiente.
Un Bilan a visée étiologique a été réalisé chez ces patients comprenant :
- une TDM TAP.
- une biopsie des adénopathies chez deux patients.
- Bilan immunologique : auto-anticorps anti noyau et anti-DNA sont
positives.
- BOM.
- Recherche marqueurs tumoraux....
Les résultats de ces bilans sont les suivant :

2 cas Lupus érythémateux disséminé.

1 cas de tuberculose pleuro-pulmonaire.

1 cas de lymphome non hodgkinien.

1 cas de néo digestive.

5-6 Erythroblastopénie

Une erythroblastopénie a été retenu chez un seul patient agé de 45ans.
Aucune étiologie n’a été retrouvée malgré un bilan étiologique exhaustif.
Sur le plan thérapeutique le patient a été mis sous corticothérapie a dose de

1mg\kg avec bonne évolution clinique et biologique.
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V- Discussion

Dans cette partie nous allons discuter les 4 types d’anémies les plus

fréquemment rencontrés dans notre série.

1- Anémie ferriprive

« L’anémie ferriprive est définie comme tout état pathologique dans lequel la
teneur en sang de I’hémoglobine est devenue anormalement faible, a la suite d’une
carence en fer».

L’AF est le type d’anémie le plus répandu au monde, ce qui confirme nos

résultats.

1-1 Données épidémiologigues

Le déficit martial est le déficit nutritionnel le plus répandu au niveau mondial
et atteindrait 1 milliard d’individus (25,26). Il concerne a la fois les pays en voie de
développement, et aussi les pays industrialisés, au point que certains d’entre eux
ont mis en place des programmes de prévention (supplémentation des groupes a
risque, enrichissement en fer de certains aliments).

Ce qui rejoint nos résultats puisque I’AF vient en téte des types d’anémies
dans notre série avec plus de la moitié des recensés.

> La prévalence de la carence en fer dépend de :

-I’age : avec un risque plus élevé pour les enfants prématurés, en période de
croissance (43 % jeunes enfants dans le monde sont touchés) (42) et chez les sujets
agés (18 cas recensés dans notre étude soit 20% des AF).

Dans notre série I’age moyen était de 40,5 ans et relativement similaire a

celui des études de T. Ben Salem et M. El Hioui : qui entre 49 et 41ans (27) (28).
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Tous les ages de 14 a 80 ans étaient représentés, sauf pour les cas
pédiatriques non recrutés dans le service de médecine interne.

-sexe avec une prédominance des femmes en activité génitale : grossesse,
allaitement, regles (51 % femmes enceintes Carence en fer) (25), liée a une
augmentation des besoins en fer.

Dans notre série une prédominance féminine a été établie, ce qui concorde
avec les données de la littérature (27) (28).

-I’environnement et du statut socio-économique (carence plus fréquente en
cas de niveau socio-économique bas, comme le montre I’étude de I’OMS : Nord de
I'Inde estimée a 80 % contre 20 % des femmes qui ont des réserves nulles aux USA)

(25).

1-2 Données cliniques

a-Syndrome anémique : généralement bien toléré en raison de son installation

progressive.

b-Symptomes liés a la carence martiale :

. signes généraux :
Le fer participe a de nombreux systemes enzymatiques, ce qui pourrait

expliquer I'asthénie dont se plaignent certains patients carencés en I’absence

d’anémie, en particulier une fatigabilité neuromusculaire (29). Pour nos
patients il était difficile de savoir si I'asthénie qu’ils présentaient était en
rapport avec le syndrome anémique ou avec la carence martiale.
Une discrete splénomégalie est possible, en relation avec une métaplasie
érythropoiétique et une hémolyse chronique.
. Troubles cutanéo-muqueux :
La carence en fer peut étre responsable d’une dystrophie des tissus

épithéliaux : phaneres, peau et muqueuses. Les ongles sont fragilisés, striés,
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amincis et tendent a l'extréme a perdre leur convexité habituelle pour
s’aplatir, voire s’incurver en cuiller (koilonychie). Les cheveux deviennent
secs et cassants. La sécheresse de la peau peut étre la cause d’un prurit sine
materia. La dystrophie des muqueuses peut se traduire par une glossite
(atrophie papillaire), une perleche (stomatite angulaire), voire une gastrite et
une vulvite. Exceptionnellement, en cas de carence sévere et prolongée, on
peut observer une dysphagie (syndrome de Plummer-Vinson) liée au
développement de néo-membranes ou de strictions a la jonction entre
I’hypo-pharynx et I’cesophage.
. Autres troubles :

Chez I’enfant, un déficit sévere en fer peut occasionner un retard de
croissance et une augmentation de I'incidence des infections respiratoires ou
digestives, en raison du role joué par le fer dans la physiologie du systéme
immunitaire. Des troubles des fonctions cognitives peuvent étre constatés
chez le tout-petit.

1-3 Examens paracliniques

Les examens biologiques doivent permettre le diagnostic d’anémie
ferriprive. Cependant, il n’est pas exceptionnel que deux types d’anémies
soient associés chez un méme patient (par exemple AF et anémies
inflammatoire en cas cancer colique ulcéré, gastrite hémorragique.

-Hémogramme

L’anémie ferriprive est classiquement microcytaire (volume globulaire

moyen [VGM] < 80 ml), hypochrome et souvent profonde (taux d’Hb

fréiquemment inférieur a 7 g/dl) (29). Elle est non ou peu régénérative
(réticulocytose faible)
-Frottis sanguin: I’AF s’accompagne d’anomalies morphologiques

aisément observables sur le frottis telles que |'anisocytose, I’annulocytose
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(agrandissement pathologique du centre clair de I’hématie), les hématies en
cible, etc.

-Ferritinémie

Est le meilleur indicateur de la carence martiale et de I’état des réserves
en fer dans I'organisme, ce test nous a permis de poser le diagnostic de carence
martial chez 96% des cas. La concentration sérique de la ferritine témoigne de
I’'importance du pool de réserve. Une baisse évoque une carence martiale
et constitue un signe relativement précoce, avant les modifications de la

sidérémie ou de la CTF.

La valeur-seuil jugée la plus discriminative est de 16 ng/ml (30).

A noter que La ferritinémie est physiologiquement plus basse chez la
femme que chez ’homme. La ferritine étant une protéine de la phase aigué
de I'inflammation.

Elle peut étre paradoxalement normale lorsqu’un déficit martial

s’associe un syndrome inflammatoire, ce qui est loin d’étre rare (31).

-Autres :

o Dosage plasmatique du fer et de la transferrine

Le pool de transport est mesuré directement par la sidérémie et

La transferrinémie. Ce dernier parametre est habituellement exprimé
par la capacité totale de fixation (CTF). La sidérémie s’abaisse en cas de
carence en fer ou d’inflammation alors que la CTF ne s’éleve que dans le
premier cas, par un mécanisme compensateur. Le coefficient de saturation de
la transferrine ou CST (sidérémie/CTF) s’abaisse donc davantage en cas
d’anémie ferriprive. Une dissociation de plus de 30 % entre le taux
d’albumine et le taux de transferrine par rapport a leurs valeurs normales est

évocatrice de carence martiale.
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Ces deux examens sont rarement utilisés depuis I'avénement de la
férritine.
3 Récepteur soluble de la transferrine (rs-TF)
Le dosage du rs-TF a été introduit plus récemment en biologie clinique.

Il s’agit d’'un bon indicateur du stock cellulaire total en rs-TF et de
I’intensité de I'érythropoiése (32). Le taux de rs-TFaugmente dans les anémies

ferriprives et reste normal lors des Anémies des maladies chroniques (33).

Son taux normal varie de 8 a 28 nmol/l et n’est influencé ni par le
sexe, ni par I’age, ni par la phase du cycle ou la grossesse chez la femme.
Dans notre étude on a eu recours au dosage de rs-TF, pour faire le diagnostic
d’anémie par carence martiale chez trois de nos patients avec une férritine
normale.

. L’examen d’un frottis médullaire aprés coloration de Perls est un
moyen fiable d’évaluer le stock martial de I'organisme et le mécanisme de
I’anémie (34).

Dans les anémies inflammatoires, les macrophages sont surchargés
d’hémosidérine extra-érythroblastique, tandis que les anémies carentielles se

caractérisent par I’absence de fer dans les érythroblastes (diminution du score

des sidéroblastes) (35). En cas de carence martiale, la pénurie en fer est
totale, y compris dans les macrophages. En pratique clinique, cet examen
invasif n’a bien sir pas sa place dans le bilan diagnostique.

1-4 Bilan a visée étiologique

Il est fondamental et doit étre entrepris systématiquement.

L’orientation diagnostique dépendra du sexe et de I’age.
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a- Chez la femme en période d’activité gynécologique

Lorsque l’interrogatoire  retrouve des menstruations certainement
pathologiques, I'avis gynécologique est justifié et d’autres investigations, en
particulier digestives, sont inutiles.

Dans notre étude les femmes en age de procréation et les femmes
ménopausées ayant des méno et/ou métrorragies ont bénéficié d’une
consultation gynécologique.

b- Dans les autres circonstances

- Chez I'homme, la femme ménopausée et chez la femme ayant des
menstruations normales, il faut rechercher un éventuel saignement digestif.

- Le bilan comportera deux examens pouvant étre pratiqués au cours d’une
analgésie modérée :

o Une fibroscopie oeso-gastro-duodénale avec biopsie systématique (++)
de la muqueuse duodénale, meilleur moyen de dépister une maladie
ceeliaque.

o Tous nos patients (les hommes et les femmes qui n’ont aucune
anomalie a I’examen gynécologique) ont bénéficie d’une FOGD ce
qui nous a permis d’étiqueter 22,2% des AF recensés.

o Une colonoscopie, en cas de négativité de ce premier bilan, faite chez
13 de nos patients.

o quand il existe des troubles digestifs inexpliqués ou une carence
martiale récidivante il faut entamer une :

e Recherche d’une origine de I’hémorragie au niveau de I'intestin gréle.

e On demandera: un transit baryté du gréle, une entéroscopie, un
examen par vidéo-capsule, un entéroscanner, ou un entéro-IRM.

On avait recours a d’autres examens comme la colonoscopie et

I’entéroscanner en deuxiéme intention apres négativité des examens suscités.
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La recto-sigmoidoscopie a été réalisé chez 7 patients se plaignant de
rectorragie a l’interrogatoire ce qui nous a permis a objectiver la présence
d’hémorroides internes chez ces patients jeunes.

c- Quand aucune étiologie n’est retrouvée

- Il peut s’agir, chez la patiente en période d’activité génitale, d’une
conjonction de facteurs (regles abondantes, grossesses répétées, apport alimentaire
insuffisant) ou d’un saignement occulte dont le bilan étiologique reste négatif.

- Il faut aussi évoquer une pathologie psychiatrique (pathomimie).

- La surveillance doit étre rigoureuse et un nouveau bilan s’impose en cas
d’inefficacité du traitement martial ou de récidive.

- On n’hésitera pas a réaliser des nouvelles explorations digestives a distance

des premiéres.

1-5 Diagnostique étiologique (Tableau 15)

a- Perte de fer par spoliation chronique

a-1 Hémorragies digestives (dans 80% des cas)

- Elles sont fréquentes dans les deux sexes.
- Elles peuvent avoir pour siege :

o L’cesophage : cancer de ’;esophage, cesophagite peptique avec ulcere,
hernie hiatale (diagnostic d’élimination), varices cesophagiennes de
I’hypertension portale.

o L’estomac : cancer de I'’estomac, ulcere gastrique, gastrite (prise d’anti-
inflammatoires non-stéroidiens ou d’aspirine).

o Le duodénum : ulcére duodénal, ankylostomiase.

o L’intestin gréle : tumeur maligne ou bénigne, maladie de Crohn,

diverticule de meckel, angiodysplasie.

Mr. Ayoub bouhmou 75



Aspects épidémiologiques et étiologiques des anémies Theése N°163/15

e
x

Le colon : cancer colique, polype bénin, diverticulose, rectocolite
hémorragique, angiodysplasie.

e Le rectum : cancer du rectum, rectocolite hémorragique.

e L’anus : hémorroides (diagnostic d’élimination +++).

Dans notre étude un saignement digestif était retrouvé chez 26 patients
(29,8%). Les atteintes les plus fréquents concernent la partie cesogastroduodénale
avec 16 cas (soit 17,8% des AF trouvées), ce qui se rapproche des résultats de la
série de Green BT et all (36) Ou le bilan e haut et bas a pu déceler un taux de lésions
responsables de I'anémie qui était de 20% avec 13% de causes hautes.

a-2 Hémorragies génitales

- D’origine utérine, elles sont fréquentes chez la femme :
e Ménorragies ou méno-métrorragies fonctionnelles.
e Présence d’un dispositif intra-utérin.
e Fibrome utérin.
e Cancers de |'utérus.
e Endométriose.
e Rétention placentaire.
- Indépendamment des causes locales, il faut penser a un trouble général
sous-jacent de I’hémostase (maladie de Willebrand...).
On a constaté que |'origine génitale des saignements chez les femmes
représentait 7,8% des étiologies des AF recensées.

a-3 Autres causes plus rares de pertes sanguines chronigues

- Dons de sang répétés ou prises de sang itératives.

- Soustraction sanguine volontaire et cachée dans un contexte psychiatrique
: C’est le syndrome de lasthénie de ferjol, forme particuliere de pathomimie.
- Hématurie macroscopique.

- Angiodysplasie isolée, maladie de Rendu-Osler.
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- Syndrome néphrotique avec fuite urinaire de transferrine.
- Insuffisants rénaux en hémodialyse.
- Hémolyse intra-vasculaire chronique.

b- Malabsorption digestive du fer liée a une :

e Résection digestive haute (gastrectomie).

e Malabsorption au niveau du gréle :

- Résection intestinale.

- Maladie de Crohn.

- Maladie ceeliaque (carence souvent mixte fer et folates).

- Géophagie (trouble psychiatrique observé en Afrique du Nord). L’ingestion
de terre argileuse diminue I’absorption en chélatant le fer dans la lumiere digestive.

e On peut en rapprocher les carences martiales liées a la prise d’anti-acides

ou de régimes riches en phosphates.

e Buveurs de thé.

La malabsorption a été identifiée chez 4,4% des cas qui sont surtout
représentés par la maladie ceeliaque, ce qui concorde avec la série de Carter D et all
(37) ou le bilan endoscopique, la réalisation de biopsies duodénales et gastriques
ont permis de retrouver un taux d’environ 6% de maladie cceliaque.

c- Majoration des besoins ou carence d’apport

e Chez le nourrisson, notamment en cas d’hypotrophie, de prématurité, de
gémellité, de régime a tort non supplémenté en fer.

e Grossesses répétées et rapprochées : carence souvent mixte.

e La carence d’apport alimentaire se voit généralement en cas de
malnutrition globale, de régime hypocalorique et hypo-protéinique, dans
des milieux économiques défavorisés, chez le sujet tres ageé.

e On ne retiendra le diagnostic d’anémie par carence martiale due a une
carence d’apport qu’apres avoir formellement éliminé une carence martiale

par saignements chroniques.

Mr. Ayoub bouhmou 77



Aspects épidémiologiques et étiologiques des anémies Theése N°163/15

Tableau 15.

Causes principales du déficit en fer et des anémies par carence martiale

(d’apres (29)).

Alimentation carencée en fer ou inférieure aux besoins

Nourrissons (régime lactofarineux prolongé, prématurité, gémellité) Régimes restrictifs
chez I’adolescent, I’adulte ou le vieillard (causes philosophiques ou sociales, pays du
tiers monde +++)

Accroissement des besoins : grossesses (en particulier si elles sont

multiples et/ou rapprochées), prématurité, allaitement, adolescence

Perturbation de I’absorption intestinale

Achlorhydrie par atrophie gastrique Gastrectomie totale ou partielle.

Maladie coeliaque Résection du gréle.

Perversion du comportement alimentaire (pica) : géophagie,

Pagophagie.

Consommation excessive de thé (au-dela dela2 1I/j). Anomalies
congénitales de I’absorption du fer.

Excés de pertes de fer

Saignement digestif site inconnu. Hémorroides.

Prise de salicylés ou d’anti-inflammatoire non stéroidien ulcéere gastroduodénal.
Hernie hiatale diverticulose colique néoplasie

Varices cesophagiennes par hypertension portale, rectocolite hémorragique

Allergie au lait chez le petit enfant diverticule de Meckel,

ankylostomiase

Anguillulose schistosomiase trichocéphalose

Ménométrorragies fibrome

Stérilet cancer utérin

Déséquilibre hormonal (insuffisance lutéale) endométriose

Dons de sang ou excés de prises de sang (« vampirisme » médical) Hémosidérinurie des
hémolyses intravasculaires chroniques (hémolyse sur prothese valvulaire,
hémoglobinurie paroxystique nocturne)

Autosaignements provoqués (syndrome de Lasthénie de Ferjol) Hémosidérose
pulmonaire idiopathique (syndrome de Goodpasture) Télangiectasie hémorragique
héréditaire (maladie de Rendu-Osler)

Anomalies de I’hémostase (maladie de Willebrand, hémophilie,

thrombopathies)

Insuffisance rénale chronique et hémodialyse Anémie des coureurs de

fond

Cause inconnue (anémie hypochrome idiopathique)
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1-6 Traitement

L’anémie est une situation pathologique a ne pas négliger, du fait de ses
répercussions possibles sur le myocarde, sur la qualité de vie et méme sur le
pronostic vital. Sa prise en charge peut revétir un caractéere d’urgence,
notamment dans les anémies ferriprives associées a des phénomenes
hémorragiques importants. Dans les anémies majeures, la tolérance est
fonction de la vitesse de diminution du taux d’Hb, de I’état physiologique, des
comorbidités, et de I'activité physique du patient.

-Traitement de la cause

La correction de la pathologie inflammatoire, infectieuse ou maligne
associée conduit plus ou moins rapidement a I’'amélioration ou la disparition
de I’AF (38).

-Traitement martial :

. Dose et voie d’administration :

Concernant le traitement, la prescription du fer par voie orale chez toutes

les anémies ferriprives trouvées dans notre série était la regle. Dans la

littérature I'apport de fer est obligatoire en cas de carence prouvée et inutile,

voire délétére, en I'absence de carence (29, 39). || doit étre effectué en
priorité par voie orale, a la dose de 200 mg de fer métal par jour chez
I’adulte et 10 mg/kg chez le nourrisson (sels de fer de type sulfate, fumarate
ou gluconate).

Le fer intraveineux complexé avec le saccharose est plus efficace et mieux
toléré. Une perfusion ne doit pas dépasser la dose totale de 300 mg et son
renouvellement demande un délai minimal de 48 heures.

. Durée :
La durée du traitement est généralement de plusieurs mois (en regle pas

moins de 3). Chez nos patients la durée minimale était de 6mois, la réponse
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hématopoiétique survient en quelques jours, ce dont témoigne I'augmentation
des réticulocytes, I'anémie régresse en quelques semaines, mais il faudra
plusieurs mois pour reconstituer le stock martial.

Dans certains cas ou l’anomalie causale ne peut étre corrigée (par
exemple hernie hiatale sans indication chirurgicale) ou identifiée, la prescription
de fer peut s’effectuer pour une durée indéfinie, sur un mode continu ou
discontinu, a une posologie adaptée a chaque situation.

. Les effets secondaires :

L’absorption digestive est meilleure a jeun, tandis que les effets
secondaires (nausées, inconfort abdominal, troubles du transit) sont atténués en
cas de prise au cours des repas. Le fer absorbé per os colore les selles en
noir, ce qui doit étre annoncé au patient et ne pas étre interprété comme le
signe d’un saignement digestif. La prescription concomitante de vitamine C
augmente ’absorption du fer, mais n’est pas décisive en pratique clinique.
En cas d’intolérance au fer oral (assez fréquente, en particulier chez les
femmes), de problemes d’absorption (en particulier dans les pathologies
coliques inflammatoires) ou de réponse insuffisante, on peut proposer le fer par
voie intraveineuse. La thérapeutique martiale est efficace dans pratiquement
tous les cas d’anémie ferriprive et la non-correction du taux d’hémoglobine
doit faire évoquer soit une étiologie métabolique rare, soit une erreur de
diagnostic, soit une mauvaise observance, soit enfin la persistance de pertes
sanguines supérieures a la capacité régénérative de la moelle osseuse.

-Prévention :

Il est pertinent de proposer un apport préventif de fer dans les situations

physiologiques de demande accrue, comme la grossesse.
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-Transfusions globulaires

Elles ne sont que treés rarement nécessaires au cours des anémies
ferriprives et ne sont prescrites qu’en cas de mauvaise tolérance, de
comorbidité cardiaque sévere ou de chirurgie d’urgence. Dans notre situation
nous n’avions pas eu recours a la transfusion que chez peu de patients (12%),
qui présentaient une mauvaise tolérance clinique et des antécédents de
pathologies cardiaques.

Leurs effets néfastes potentiels ne doivent pas étre méconnus :

Infections, réactions allergiques, hypervolémie, surcharge martiale, impact

psychologique.

2- anémie mégaloblastique

L’anémie mégaloblastique est la deuxieme cause d’anémie dans notre série
avec 21,33% des cas recensées.

Elles sont liées a une carence vitaminique (B12 ou folates) responsables d'un
défaut de synthese de ’ADN lui-méme responsable d'une diminution des mitoses
et de la prolongation du cycle cellulaire entrainant une destruction intra-médullaire
des érythroblastes.

2-1 Données épidémiologiques

Au cours des dernieres décennies, le développement de techniques de dosage
de la vitamine B12 a facilité le diagnostic des carences de cette vitamine, ce qui a
modifié la fréquence de celles-ci ainsi que le profil des manifestations cliniques et
hématologiques dont elle est responsable.

Les études épidémiologiques indiquent une prévalence de la carence en
vitamine B12 de I'ordre de 20% dans la population générale des pays industrialisés.

Chez le sujet agé cette prévalence semble plus élevée, elle atteint 30 a 40%.
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Toutefois, ces chiffres sont discutables du fait de leur lien direct aux définitions de
carence en vitamine B12 retenues par les auteurs. (40, 41)

Dans les pays en voie de développement, des prévalences de carence en B12
de l'ordre de plus de 40% ont été rapportées.

La prévalence mondiale de la carence en folates n’est pas connue avec
certitude car on manque de données a ce sujet (50). Seuls quelques pays
disposent a I’échelle nationale ou régionale de données biochimiques sur le statut
en folates. La carence en folates tend a avoir une prévalence plus élevée dans les
populations qui consomment des quantités importantes de céréales raffinées
(pauvres en folates) et peu de légumes-feuilles et de fruits (riches en folates).

L’anémie mégaloblastique intéresse les sujets jeunes avec une moyenne
d’age allant de 46,8 ans a 51,6ans (L’age moyen de nos patients était de 50,47
ans) (42-44).

Dans notre travail on a aussi noté a une prédominance féminine, ce méme
constat a été relevé dans pratiquement toutes les études (8) (45-48).

2-2 Particularité clinique :

a- Signes généraux :

Des signes généraux a type d'asthénie avec amaigrissement et altération de
I'état général sont présents chez 20 a 50% des cas.

b- Syndrome hématologique

Classiquement il s’agit d’un syndrome anémique d’installation progressive.

Des tableaux d'atteinte hématologique plus grave mettant potentiellement en
jeu le pronostic vital, a type d'anémie sévere arthémolytique, de pancytopénie ou de
pseudomicroangiopathie thrombotique (pseudo MAT) peut se voir dans

environ 10% des cas.
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c-Syndrome digestif

e La glossite de Hunter : est fréquente, c'est une atteinte spécifique de
la langue. Elle se caractérise par une langue lisse dépapillée, vernissée avec
géne a l'ingestion et brilures au contact de certains aliments. Elle a été
Retrouvée chez 8 de nos patients.

. Epigastralgie, dyspepsie.
. Trouble du transit associant des vomissements, diarrhée et
constipation.

e Perte de poids en relation avec une malabsorption due a une
anomalie de I'épithélium digestif.

e Risque majeur d'adénocarcinome gastrique a un stade avancé de la
maladie de Biermer.

d- Syndrome neurologique :

L'atteinte neurologique dans carences en vitamine (B12 ou B9), peut étre
centrale ou périphérique, est souvent polymorphe et non spécifique. Dans la série
de Maamar et al le syndrome neurologique a été trouvé chez 15,3 % des cas (41).

Concernant nos patients L’atteinte neurologique a été retrouvée chez 10
patients a type de paresthésies, trouble de la sensibilité....).

d-1 les atteintes du Systéme nerveux central

o La sclérose combinée de la moelle : C'est le tableau classique et
le plus évocateur de la carence en cobalamine et se manifeste par :
o Paresthésies bilatérales des extrémités prédominant aux
membres inférieurs.
o Troubles de la sensibilité profonde (50).
. Syndrome pyramidal : Peut faire partie du tableau clinique de la
SCM ou étre isolé. (41, 51)

. Les troubles de la sensibilité superficielle : Se manifestent par
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des troubles de la sensibilité tactile, thermoalgique de distribution souvent
distale. L'hypoesthésie tactile est retrouvée dans 25% des cas dans Kok de
Healton (50).

. Les troubles neuropsychologiques : Des troubles cognitifs a
type de démence et de désorientation sont décrits lors des carences en
vitamines B12. lls sont le plus souvent associés a des troubles psychiques
(type de troubles de I'humeur et de la personnalité, de syndrome dépressif,
de troubles de mémoire.....). (41, 53, 54)

d-2 Systéme nerveux périphérigue

. Les formes polynévritiques: Sont fréquentes, réalisent un
syndrome sensitivo-moteur de type périphérique, avec abolition des réflexes
tendineux, sans signe de Babinski. (51)

. L'atteinte du systéme nerveux autonome : Elle reste rare,
cependant des cas d'incontinence urinaire ou fécale et d'hypotension
orthostatique sont observés.

d-3 L'atteinte des nerfs craniens :

Des troubles visuels ont été décrits dans I'anémie pernicieuse pouvant étre la
conséquence de lésions du nerf optique entrainant une baisse de l'acuité visuelle,
un scotome central et tardivement un aspect atrophique de la papille. Des
modificationsdu godt et de I'odorat ont été également rapportées. (51, 52)

e-Autres manifestations

> Lésions dermatologiques tel que : (57, 41)
e des macules érythémateuses,
e des érosions mal limitées
e Une hyperpigmentation cutanée
> Déficits immunitaires : Une carence profonde en vitamine B12

est souvent associée a une diminution des immunoglobulines sériques dont
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le taux se normalise aprés traitement.

> Lésions vasculaires; Des cas d'accidents vasculaires
ischémiques, de maladies thrombo-emboliques veineuses et d'embolie
pulmonaire ont été rapportés.

> Lésions gynécologiques : stérilité, avortements a répétition,
atrophie de la muqueuse vaginale... (51, 54)

2-3 Bilan paraclinique

a- Numeération formule sanguine

On retrouve en général une anémie macrocytaire normochrome,
arégénérative.

- L'anémie est sévere avec un taux d'hémoglobine bas: des
valeurs égales ou inférieures a 7 g/dL sont fréquentes.

Le VGM dépasse 100 femtolitre (fL) pour atteindre parfois des valeurs
de 130 voire 140 fL. Il peut étre parfois normal ou bas, avec la présence de deux
populations cellulaires macrocytes normochromes et microcytes hypochromes
lors d'une anémie dimorphe due a la coexistence d'une carence en fer ou d'une
thalassémie mineure, oulors de la coexistence d'une schisocytose. (53)

b- frottis sangquin

Le frottis sanguin montre les anomalies morphologiques des globules
rouges : anisocytose, anisochromie, poikilocytose, avec la présence de corps de
Jolly et d'anneaux de Cabot, une schisocytose est souvent présente, notamment
dans les carences séveres en vitamines B12.

L'intensité de ces anomalies dépend du degré de I'anémie, et le VGM peut
étre parfois normal en raison de lI'importante schisocytose. (59)

Les PNN présentent une hypersegmentation du noyau (5 a 6 lobes).
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c- Diagnostic de la carence en cobalamines

c-1- Dosages vitaminiques

v Le dosage de la vitamine B12 s'effectue au niveau sérique. Les
techniques de référence sont celles qui utilisent des méthodes microbiologiques.
Cependant, Il n'existe pas un dosage de la B12 standardisé et formellement
reproductible ni de normes bien établies. (58) Les valeurs normales sont de 200 a
900pg/ml. Le taux de vitamine B12 retrouvé dans la maladie de Biermer est
effondré,généralement < 100pg/ml.

v Le dosage des folates est souvent associé a celui de la vitamine
B12. Il s'effectue dans le sérum mais aussi au niveau des érythrocytes. La
carence en acide folique est affirmée si le taux sérique < 4 ug/j, et/ou taux

érythrocytaire < 150 pg/j.

c-2- Dosage de l'acide méthylmalonigue et de I'homocystéine

Les dosages sériques des deux métabolites que sont I'homocystéine (HCY) et
I'acide méthylmalonique (AMM) sont utiles a plusieurs égards; ils précedent la
réduction des taux de Cbl et peuvent détecter ainsi les anomalies hématologiques
au sde de carence fonctionnelle, dans la mesure ou ils permettent d'affirmer le
déficit en vitamine B12 alors que le taux sérique de cette derniere est encore
normal. (58)

Le taux d'AMM sérique est franchement élevé dans les carences envitamine
B12, des valeurs de I'ordre de 2 000 000nM ont été observées.

c-3- définitions de la carence en vitamine B12. (Tableau 16)

Les définitions de la carence en vitamine B12 sont différentes selon les

auteurs. Ce tableau résume les principales selon Andres et al. (58)
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Tableau 16: Définitions de la carence en vitamine B12 (58).

Vitamine B12 sérique a 2 reprises < 200 pg/mL (ou 150 pmol/L)

Vitamine B12 sérique < 160 pg/mL

Vitamine B12 sérique < 200 pg/mL + homocystéine totale sérique > 13
pumol/L ou acide méthyl malonique > 0,4 pmol/I (en I'absence

d'insuffisancerénale, de déficits en folates et vitamine B6 et/ou de la
présence d'un mutantthermolabile de la méthyl tétrahydrofolate

réductase).

Vitamine B12 sérique < 200 pg/ml + signes cliniques (neurologiques
et/ouanomalies hématologiques compatibles avec une carence en

vitamine B12)

d- Autres

d-1- Myélogramme

N’a plus d’indication depuis le développement des moyens de dosage
biochimique de la vitB12. Lorsqu’il est réalisé, elle montre généralement :

v" Moelle riche dans toutes les lignées.

v' Dysérythropoieése marquée avec présence de mégaloblastes, qui sont des
précurseurs érythroblastiques de grande taille, au cytoplasme
hyperbasophile (bleu) et a la chromatine « perlée » (Asynchronisme de
maturation nucléocytoplasmique).

v Le gigantisme cellulaire touche les autres lignées (Myélocytes et
métamyélocytes, Monocytes).

v Hypersegmentation du noyau des PNN.

v’ Mégacaryocytes hypersegmentés, plaquettes parfois géantes.
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d-2- Stigmates de I'hémolyse

Le taux de bilirubine non conjuguée est élevé, ainsi que celui de
lacticodeshydrogénase (LDH) sérique qui atteint des valeurs excessivement élevées,
surtout dans les carences profondes en vitamine B12, alors que le taux de

I'haptoglobine est bas. (53)

2-4 Bilan a visée étiologique

a-Gastroscopie

La gastroscopie est indispensable pour l'orientation étiologique. Elle met
habituellement en évidence un aspect de gastrite atrophique chronique, qui se
reconnait macroscopiquement par le manque de plis dans la muqueuse gastrique
et I'amincissement de celle-ci.

L'atrophie gastrique est divisée en deux catégories :

v Le type A auto-immun qui épargne l'antre est en rapport avec la
maladie de Biermer,
v le type B non auto-immun n'épargne pas l'antre.

Cependant, cetterépartition topographique de la gastrite dans I'estomac n'est
pas spécifique, et ne permet pas a elle seule de faire la part des choses entre la
maladie de Biermer et le syndrome de non dissociation de la vitb12. (41)

Elle joue en plus un role crucial dans le suivi de la maladie de Biermer vu
le risque de cancer gastrique.

Tous nos patients avec anémie mégaloblastique ont bénéficié d’une
endoscopie digestive haute.

23/32 cas de gastrite chronique atrophique ont été retrouvés dans notre série

de patients.
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b-Bilan immunologique

Deux types d’auto-anti-corps sont recherchés pour confirmer la nature
auto-immune (maladie de Biermer) du déficit a savoir :
e Anticorps sériques anti-facteur intrinseque : Tres spécifique (98%)
mais peu sensibles (environ 70%).
e Anticorps anti cellules pariétales gastriques : spécificité de 50% et une

sensibilité de 90%.

2-5 DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

a- Causes du déficit en cobalamines

Chez I'adulte, les étiologies des carences en B12 sont représentées
principalement par la maladie de Biermer et le syndrome de non dissociation de la
B12 de ses protéines porteuses, plus rarement par les carences d'apport et les
malabsorptions. (58)

a-1- Maladie de Biermer

La maladie de Biermer est une maladie auto-immune caractérisée par une
atrophie de la muqueuse gastrique au niveau du fundus responsable d'un défaut
de sécrétion du facteur intrinseque, protéine nécessaire a l|'absorption de la
vitamine B12 au niveau intestinal.

Elle représente 20 a 50 % des étiologies des carences en B12 chez I'adulte.
Dans notre série la maladie de Biermer a été retenue chez 20 patients ce qui
représente 62% des cas de carences en vitB12.

Elle touche le plus souvent les sujets agés de plus de soixante ans avec une
prédilection pour le sexe féminin, elle est rare avant 30 ans. L'anémie de Biermer
juvénile est exceptionnelle. (60, 61)

Cliniquement, elle réalise un tableau de carence en vitamine B12 avec,

classiquement, atteinte hématologique, digestive et neurologique, en plus des
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signes cliniques en rapport avec d'autres maladies auto-immunes qui y sont
fréeguemment associées.

Le diagnostic paraclinique de la maladie de Biermer repose sur la présence
d'une achlorydrie avec hypergastrinémie, d'auto anticorps, de malabsorption de
Cbl corrigée par l'apport de Fl ou test de Schilling et sur la gastrite atrophique
auto-immune a lafibroscopie (41)

a-2- Syndrome de non dissociation de la vitamine B12 de ses protéines

porteuses (NDB12).

Décrit initialement par Carmel dans les années 1990, ce syndrome représente
environ 60% des carences en vitamine B12 selon andres et al.

Il est caractérisé par une incapacité a libérer la B12 des protéines
alimentaires et/ou des protéines intestinales de transport (haptocorrine, facteur
intrinséque). Les conditions a l'origine de ce syndrome sont multiples notamment
par atrophie gastrique chez le sujet agé (58).

Il est défini, selon les criteres de Carmel modifiés par Andres (58), par une
concentration sérique de vitamine B12 basse (<200pg/ml), avec un apport
alimentaire en cobalamine satisfaisant 2 a 5 pg par jour et un test de Schilling
standard normal excluant une maladie de Biermer. Ces trois criteres sont
nécessaires au diagnostic dusyndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de
ses protéines porteuses.

La ND B12 est une étiologie fréquente et méconnue des carences en B12
chez le sujet ag elle peut étre associée a des manifestations neurologiques et
hématologiques séveres dans environ 20% des cas selon Andres et al (57).

a-3- Carences d'apport en vitamine B12

La carence d'apport est rare chez le sujet jeune dans les pays industrialisés,
elle se limite a de rares cas de régimes végétaliens stricts, en particulier chez des

sujets déja dénutris comme les sujets agés. En Afrique (Afrique sub-saharienne)
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et dans certains pays d'Amérique Latine (Mexique), des prévalences de déficit en
B12 de plusde 50 % ont été rapportées, tout spécialement dans des populations
souffrant de marasme. (58)

a-4- Malabsorptions de la vitamine B12 (en dehors de la MB et sd de ND)

Chez I'adulte, les gastrectomies ainsi que les résections chirurgicales du
gréle terminal sont des étiologies classiques mais finalement rares (inférieure a 5
%) de malabsorption de la B12. Parmi les autres causes de malabsorption des
cobalamines, plus rarement rencontrées (moins de 2 % dans les séries d'Andres)
(57): la maladie de Crohn, les lymphomes, la tuberculose, lI'amylose, la
sclérodermie, la maladie de Whipple, la maladie ceeliaque, la prise de colchicine
ou de cholestyramine,le sida et les infections par le bothriocéphale.

a-5- Maladies héréditaires du métabolisme de la vitamine B12

Elles regroupent les déficits en Fl (dans le cadre de formes juvéniles et
familiales de la maladie de Biermer), le déficit en cubiline (telle la maladie
d'Imerslund-Grasbeck) qui sont des maladies de transmission autosomale
récessive, s'accompagne d'un défaut sélectif de I'absorption de la B12 et d'une
protéinurie tubulaire par défaut d'expression du récepteur (cubuline) et d'un
cofacteur produit du gene AMN a la surface de I'entérocyte et du tubule rénal
paranomalie de structure.

b- Carence en vitamine b9 : (63-66)

- Les carences d’apport
Elles sont plus fréquentes. Les principales causes sont :
ela diminution de la teneur en folates des aliments par ébullition
prolongée, congélation, lyophilisation, stérilisation, ...
ele régime déséquilibré (sans légumes verts, fruits ou laitage).
ela malnutrition.

el’alcoolisme.
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- Les malabsorptions :
e Maladie ceeliaque.
e Sprue tropicale.
e Les autres atteintes du gréle proximal : lymphome, sclérodermie,
résections jéjunales.
- L’excés de consommation
. physiologiques
o Grossesse.
o Allaitement.
o Prématuré.
o Adolescent.
. pathologique
o anémies hémolytiques.
o affections néoplasiques (leucémies, cancers, lymphomes).
o dermatoses exfoliatrices (psoriasis).
o maladies inflammatoires chroniques.
o infections bactériennes chroniques.
o myélofibrose
. Exces de pertes
o Patients hémodialysés.
o Psoriasis.
o Insuffisance hépatique et cardiaque.
. Les carences aigués en folates
o Réanimation.
o Alimentation parentérale et entérale.
o Insuffisance rénale aigué.

o Infections séveres.
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2-6 Traitement

a-Buts

o Permettre la reconstitution des stocks en vitamine déficitaire de
I’'organisme afin de corriger les anomalies cliniques et biologiques.
+ Traiter si possible la cause de la carence.

o Prévenir les carences.

b- Moyens et indications thérapeutique

b-1- apport vitaminigue

La vitamine B12 est prescrite sous forme de I’hydroxocobalamine car elle
est mieux retenue par les tissus que la cyanocobalamine et plus active.

La voie orale peut étre utilisée dans les carences d’apport par contre dans les
malabsorptions la voie parentérale est plus indiquée (en intramusculaire ou sous
cutanée en cas de contre-indications).

En cas de carence en vitamine B12, I’hydroxocobalamine par voie
intramusculaire est utilisée dans la majorité des cas a la dose de 1000 ug tous
les deux jours pendant 15 jours a un mois. Une dose d’entretien de 1000 pug par
mois a vie sera administrée en cas de malabsorptionirréversible.

Il N’y a pas d’effet toxique connu des cobalamines en dehors de réactions
de type allergique parfois observées au cours d’injections répétées. Les troubles
sont souvent mineurs (urticaire) mais des réactions anaphylactiques ont été
également décrites.

L’acide folique est la forme de folates la plus utilisée en thérapeutique. Il
peut étre administré soit par voie orale, soit par voie intramusculaire. L’acide
folinique par contre ne peut étre utilisé que par voie parentérale. La posologie est

de 5 a 10 mg / jour per OS pendant 3 mois dans les carences d’apport.
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La toxicité de I'acide folique est tres faible. Seuls de rares cas d’allergies, a
type de prurit, d’érytheme ont été rapportés. Des troubles du sommeil, de la
concentration ainsi que des troubles gastro-intestinaux ont été signalés chez les
volontaires sains ayant recu de fortes doses d’acide folique. Le traitement a long
terme par acide folique peut augmenter la fréquence des crises chez les
épileptiques.

b-2 Ttaitement symptomatigue

Les transfusions sont rarement nécessaires. L’'usage des culots globulaires
doit étre le plus économique possible et doit étre réservé lors de manifestations
d’insuffisance coronarienne ou d’antécédents coronariens si I’anémie est intense.
IIs sont administrés prudemment pour éviter une surcharge vasculaire.

b-3 Traitement étiologique

En plus du traitement par la vitamine B12 ou l’acide folique il est parfois

possible de traiter la maladie sous—jacente :

e Traitement chirurgical des lésions anatomiques responsables d’une

pullulation bactérienne de ’'intestin gréle.

e Eradication du botriocéphale.

e Arrét des médicaments provoquant une malabsorption vitaminique

Régime sans gluten dans la sprue non tropicale.

e Administration d’antibiotiques dans la sprue tropicale.

b-4Traitement préventif :

Une vitaminothérapie préventive en acide folique aux doses curatives (5 a
10 mg) ou méme a des doses plus faibles est conseillée dans certaines situations
favorisant I'apparition d’une carence : grossesse a risque, anémie hémolytique,

cirrhose...
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3- Anémies hémolytigues :

C’est le troisieme type le plus répandu dans notre étude, 11 cas ont été
recensés soit 7,33% des patients recrutés. Dans cette partie nous avons choisi de
discuter que les AHAI qui représentent plus que la moitié des anémies
hémolytiques de cette série.

Les AHAI sont liées a la présence d’Auto-Ac dirigés contre un Ag de la surface
des GR : les GR recouverts d’Ac sont « sensibilisés » et seront détruits, soit :

- par phagocytose dans les tissus (= hémolyse intra tissulaire),

- soit par lyse en présence de complément dans la circulation sanguine
(= hémolyse intra vasculaire)

3-1 Données épidémiologiques des AHAI

Il s’agit d’un événement rare dont I'incidence annuelle est estimée entrel a
3/100 000 et qui peut survenir a tout age de la vie, avec une prédominance
féminine, comme dans notre série, (ratio femmes/hommes d’environ 60/100) [67-
71],

Les formes idiopathiques sont plus volontiers I’apanage des sujets jeunes
entre 15 et 30 ans alors que, les formes secondaires se voient plus volontiers chez
les sujets agés.

3-2 Particularités cliniques

Le tableau clinique est trés variable, allant de la forme aigué de révélation
brutale et intense a la forme chronique de développement lent et de découverte
tardive.

a-Formes aiqués

L’anémie s’installe en quelques jours accompagnée de fievre, de diarrhée,
parfois de vomissements qui peuvent passer pour un syndrome infectieux. La

brutalité du début peut méme se traduire par un véritable choc hypovolémique.
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Les urines noires et la paleur doivent d’emblée attirer I'attention. L’ictére ne
s’installera qu’en second lieu.

b- Forme chronique

Elles se caractérisent par un début plus progressif, le tableau est dominé par
la triade hémolytique :
e Syndrome anémique : fatigue, céphalées, apparition d’une dyspnée
d’effort, de palpitations, paleur....
e |'ictere, qui ne se voit que dans 20 % des cas,
e une splénomégalie (SMG) chez 50 % des cas souvent associée a une
hépatomégalie.
Dans notre série tous nos patients avaient au diagnostic un subictere et la

moitié une SMG.

3-3 Examens paraclinigues

a-Diagnostic biologique de I’anémie et anomalies de la NFS [68, 72,73]

Des le prélevement de sang, on peut observer une auto-agglutination
spontanée des hématies dans le tube de prélevement. Ce phénomeéne est
typiquement observé dans la MAF, mais il faut savoir qu’il n’est pas exceptionnel
dans les variétés « chaudes ».

L’hémogramme montre une anémie d’intensité tres variable, le taux d’Hb
est de 3 a 10g/dl, normochrome, normocytaire ou macrocytaire témoignant de
I’hyperéticulocytose.

Les leucocytes sont généralement normaux mais quelque fois on peut avoir
une hyperleucocytose modérée.

Les plaquettes restent également dans les limites de la normale, mais dans
certains cas, on peut noter une thrombopénie a caractere auto-immun, réalisant

alors le syndrome d’Evans (comme retrouvé chez un de nos patients).
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La réticulocytose est tres franchement élevée entre 150 000 et 800
000/mm3. Elle peut étre retardée voire absente dans certaines formes cliniques ou
il existe une destruction simultanée des globules rouges et des érythroblastes,
la moelle étant alors le siege d’une érythropoiese inefficace

Au frottis sanguin, La morphologie érythrocytaire est variable : on peut noter
une anisocytose, polychromatophilie, la présence de sphérocytes qui se distingue de
celle constatée au cours de la sphérocytose héréditaire, voire de quelques
schizocytes, une érythroblastose d’intensité trés variable, moindre dans les formes
chroniques.

b- Bilan d’hémolyse : [74]

e augmentation de la bilirubine non conjuguée et du taux de la
lacticodéshéhydrogénase (LDH),

e chute de I’haptoglobine.

e On note également une hémoglobinémie et une hémoglobinurie puis
une hémosidérinurie surtout dans les hémolyses intra-vasculaires.

c-Diagnostic de |la nature auto-immune de I’anémie hémolytique :

Il se base sur le test a 'anti-globine direct (Figure 20) qui, du fait de sa
simplicité et de sa sensibilité est ’examen déterminant mais également sur I’étude
de I’éluat des GR et sur la caractérisation des AC sériques. Ces examens
doivent permettre d’affirmer la présence d’auto-anticorps dirigés contre un Ag des

GR et identifier leur spécificité.
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) Ty —

Antiglobulines

\—/! anti-IgG et/ou anti-C3

1. Hématies du malade sensibilisées in 2. Agglutination visible = Test positif
vivo = pas d’agglutination visible in (présence d’un anticorps (IgG) et/ou de
vitro (sauf si AF) complément (C;) fixé a la membrane des

hématies

Figure 20 : Test directe a I’anti-globuline.(67)

3-4 Bilan a visée étiologique :

Elle est conditionnée par le contexte dans lequel survient I'hémolyse, ses
caractéristiques cliniques et les résultats de I’étude immuno-hématologique : TAG et
titrage des agglutinines froides dans un contexte évocateur.

> Une AHAI avec TCD positif de type IgG ou C3d ou IgG + C3d devra faire
rechercher un déficit immunitaire ou une maladie auto-immune
systémique, une hémopathie Ilymphoide (75). Les examens
complémentaires suivants seront réalisés :

e Etude des frottis sanguins.

e Phénotypage des lymphocytes B sanguins, surtout s’il existe une
hyperlymphocytose > 4 G/L, a la recherche d’un syndrome
lymphoprolifératif associé.

e Electrophorése (EP) des protides sériques a la recherche d’une

hypogammaglobulinémie (déficit immunitaire humoral) ou d’une
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hypergammaglobulinémie polyclonale (lymphome T, maladie
systémique).

e Recherche d’anticorps anti-nucléaires, anti-ADN, anti-phospholipides,
d’un facteur rhumatoide dans I’hypothése d’une maladie auto-immune
systémique (lupus, polyarthrite rhumatoide, syndrome de Sjogren,
syndrome d’Evans...) associée.

e Radiographie de thorax et échographie abdominale voire scanner
thoraco-abdomino-pelvien (TAP) a la recherche d’adénopathies, d’une
hépatosplénomégalie et, éventuellement, d’'une tumeur de I'ovaire ou
d’un thymome.

e Biopsie ostéomédullaire plutot que myélogramme, si le phénotypage
sanguin est non contributif, a la recherche d’une infiltration
lymphocytaire de la moelle osseuse.

> Chez l’adulte, une hémolyse déclenchée par le froid avec TCD
positif de type complément et acrosyndrome oriente vers une maladie des
agglutinines froides et conduira a rechercher une hémopathie lymphoide avec
IgM monoclonale (étude des frottis sanguins, EP et immunofixation des
protides sériques, phénotypage des lymphocytes sanguins et/ou étude de la
moelle osseuse, radiographie de thorax et échographie abdominale voire
scanner TAP).

> Chez I'adulte jeune, ’AHAI associée a des agglutinines froides
évoquera une infection a mycoplasme, une mononucléose infectieuse ou une
infection virale rhinopharyngée.

> Chez [I'enfant, on évoque également une hémoglobinurie
paroxystique a frigore et les sérologies virales CMV, EBV, HCV, HIV et vis-a-vis

du mycoplasme devront étre réalisées.(76)
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3-5 Diagnostique étiologique

Les AHAI peuvent étre primitives ou secondaires a plusieurs pathologies
telles que les désordres lymphoprolifératifs, d’autres MAI, les tumeurs, les
désordres d’immunodéficiences, les infections (77). Actuellement, les formes
secondaires ou associées sont devenues prépondérantes entre 60 et 80% selon les
séries (68,78). Les désordres lymphoprolifératifs sont les plus fréquents des
formes associées, ils avoisinent les 50% des cas.

Dans notre série I’enquéte étiologique a été effectuée chez nos 5 patient