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INTRODUCTION




L'anémie est une préoccupation qui traverse toutes les spécialités médicales. Selon
I'Organisation mondiale de la santé, elle touche plus de 1,62 milliard de personnes dans le
monde, soit 24,8 %. Ce pourcentage varie selon le groupe de population et varie selon la région

et les conditions locales (1).

Elle est répandue en particulier dans les pays en développement, plus spécialement les femmes
et la population pédiatrique (2). Pour ce qui est du Maroc, I'anémie est considérée comme le
probléme de santé le plus courant touchant toutes les tranches d'age de la population(3). En vue
de résoudre cette situation, le Maroc a mis en place des stratégies dans le cadre de la prévention
des carences en micronutriments en s’engageant dans un programme national de lutte contre
les troubles dues a ces carences en afin de réduire le taux des anémies. Ces méthodes reposent
sur la promotion de I’allaitement maternel, 1’éducation nutritionnelle, le contrdle et
I’éradication des infections et des maladies parasitaires et 1’enrichissement des produits
alimentaires de large consommation telle que la farine de blé tendre enrichie en fer

électrolytique (4).

En outre, I'anémie est souvent attribuée a une carence en fer, a la fois en raison de son incidence
élevée et en raison de la complexité de I'évaluation du statut en fer. En effet, les indicateurs
disponibles connaissent tellement de difficultés qu’il s’avére nécessaire d'utiliser plusieurs
dosages pour obtenir des résultats fiables. Cette situation est exacerbée par l'absence de
consensus sur la meilleure combinaison d'indicateurs a utiliser. De plus, il est important de noter
que les responsables de la santé publique sous-estiment souvent des facteurs autres que la
carence en fer dans le developpement de I'anémie. Cette confusion commune entre I'anémie et
I'anémie ferriprive a impacté le développement de stratégies et de programmes visant a

contréler I'anémie (2).

Bien que cette pathologie soit fréquente, sa prise en charge peut étre complexe et nécessite un
diagnostic rapide et précis. Par conséquent, de nouveaux marqueurs sont a l'étude pour
simplifier le diagnostic et les stratégies de prise en charge des patients anémiques. Parmi eux,
la teneur en hémoglobine des réticulocytes attire de plus en plus l'attention en tant que
biomarqueur pour le diagnostic et le suivi de I'anémie. En effet, ce paramétre est a la fois

accessible et fournit des informations qualitatives supplémentaires par rapport aux parametres


https://www.zotero.org/google-docs/?CrZ7I0
https://www.zotero.org/google-docs/?gGioUe
https://www.zotero.org/google-docs/?xOBgGY
https://www.zotero.org/google-docs/?YV2s3q
https://www.zotero.org/google-docs/?D5Vdin

classiques qui ne génerent que des informations quantitatives. De plus, la détermination de
I'hnémoglobine des réticulocytes peut étre effectuée sur une machine automatisée, ce qui permet
de rationaliser les codts (environ un cinquiéme du colt de la mesure de la ferritine sérique) et

éviter des prises de sang répétées et colteuses (5,6).

Les paramétres érythrocytaires ont une durée de vie d'environ 120 jours et leur capacité a
refléter rapidement I'état de 1’érythropoic¢se se trouve limitée. En revanche, la teneur en
hémoglobine des réticulocytes (globules rouges immatures) permet une évaluation plus directe
du fait de la courte durée de circulation des réticulocytes dans le sang qui est autour de 2 jours.
En fait, la teneur en hémoglobine des réticulocytes refléte la capacité de la moelle osseuse a
produire de nouveaux globules rouges en temps réel, sa mesure est donc I'outil de choix pour
évaluer la réponse de la moelle osseuse au traitement de I'anémie. De plus, contrairement aux
parameétres érythrocytaires classiques qui sont affectés par des facteurs inflammatoires, le
contenu en hémoglobine des réticulocytes n'étant généralement pas affecté par ceux-ci, permet

alors d’améliorer la précision diagnostique.

En lien avec les données présentées en haut, et en préconisant une analyse documentaire
approfondie, nous allons essayer d’apporter les éclaircissements valables aux questions

fondamentales suivantes:

e Quel est I'intérét de la teneur en hémoglobine des réticulocytes dans le diagnostic et le
suivi des anémies?
e Dans quels types d’anémies va apporter ses bénéfices?

e Quelles sont les limites a affronter devant 1’utilisation de cet outil ?


https://www.zotero.org/google-docs/?ieBHfz

|. RAPPEL PHYSIOLOGIQUE
1. L'ERYTHROPOIESE :

1.1. DEFINITION :
L'érythropoiese est un processus continu impliquant la cellule souche hématopoiétique (CSH),

qui subit une série de prolifération et de différenciation pour donner naissance a I'érythrocyte

mature. Elle constitue la branche spécifique de 1’arbre hématopoiétique dédiée a la lignée rouge
(7).

Cellule souche
hématopoiétique

v ¥

Progéniteur miéloide Progéniteur lymphoide

! L . !
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Thrombocytes
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Figure 1 : (8): schéma résumant les étapes de différenciation depuis la cellule souche
hématopoiétique jusqu’aux cellules matures bien différenciées.
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1.2. ONTOGENESE DE L'ERYTHROPOIESE :

On arrive a détecter les premieres cellules contenant de I'hémoglobine a partir du 21éme jour
de l'embryogenése, précisément au niveau des premiers vaisseaux dans 1’aorte-gonades-
mésonéphros et le sac vitellin. A partir du deuxiéme mois 1’érythropoiése se localise dans le
foie et dans la rate, puis elle devient progressivement médullaire (seul site de production de GR

a partir de la naissance)(9).
1.3. LES SITES DE L'ERYTHROPOIESE :

Le site de I'hnématopoiese varie tout au long de la vie. Le sac vitellin, ensuite le foie et la rate,
enfin la moelle osseuse jouent un r6éle important pendant la vie intra-utérine. Apres la naissance,
I’hématopoiese normale siége uniquement dans la moelle osseuse. Chez le nourrisson, tous les
os contiennent du tissu hématopoiétique. A I'age adulte, ce processus a lieu uniquement au

niveau du rachis et dans les extrémités proximales des os longs (10).
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Figure 2 : (11): les sites de I'érythropoiése.
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1.4. LES STADES DE L'ERYTHROPOIESE :

Le processus de différenciation passe par 4 compartiments cellulaires :

- Les cellules souches héematopoiétiques ;
- Les progénitures ;
- Les précurseurs ;

- Lesréticulocytes et les globules rouge;
1.4.1. Les cellules souches hématopoietiques :

Les CSH sont rares, moins d'une sur dix mille cellules nucléées de la moelle osseuse. Ces
cellules possédent des propriétés spécifiques, ce sont des cellules multipotentes, quiescentes,
avec des capacité d'autorenouvellement et de différenciation(12). Ces caractéristiques vont
contribuer dans un processus de réplication, prolifération ensuite différenciation pour donner
naissance a des cellules progénitrices de plus en plus spécialisées. Ce progéniteur appelé CFU-
GEMM (pour Colony Forming Unit Granulocyte/ Erythrocyte/ Mégacaryocyte/
Macrophage).

1.4.2. les progénitures :

La CSH se différencie en premier lieu en se dirigeant vers la lignée lymphoide ou myéloide. a
ce stade, la cellule s’appelle progéniteur, progressivement elle perd sa capacité
d’autorenouvellement a fur et a mesure de la différenciation(7). Le progéniteur CFU-GEMM
va ensuite se différencier en un progéniteur restreint a la voie erythroide appelé BFU-E (pour
Burst Forming Unit Erythroid). Le BFU-E suite a des proliférations et des différenciations
successives va donner naissance aux précurseurs érythroblastiques morphologiquement

reconnaissables au niveau médullaire (proérythroblastes et érythroblastes)(13).
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1.4.3. Les précurseurs :

Les cellules Précurseurs sont morphologiquement reconnaissables engagées vers 1’une ou
I’autre des lignées hématopoiétiques. Concernant la branche de la lignée érythroide, a partir du
stade pro-érythroblaste jusqu’a 1’érythroblaste acidophile, les cellules érythroides sont appelées
« précurseurs ». L’évolution cellulaire se fait au sein de I'flot érythroblastique, La ou les
proérythroblastes vont donner naissance a des érythroblastes basophiles de type I, puis de type
I1. Ceux-ci vont se différencier en érythroblastes polychromatophiles puis en érythroblastes
acidophiles. Ces derniers vont perdre leurs noyaux, et ainsi devenir réticulocytes. Au cours de
I’énucléation, la membrane plasmique entoure le noyau et forme des extensions qui le relient a
la cellule érythroide. Une fois indépendant, le pyrénocyte (noyau nu aprés énucléation) est
encore enveloppé de morceau de membrane, et ¢’est celle-ci qui, en exprimant des phosphatidy!l
sérines, donne le signal de phagocytose aux cellules histiocytaires, en particulier les

macrophages du centre des ilots érythroblastiques (7).

Figure 3 : (7): énucléation en microscopie électronique.
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1.4.4. Les réticulocytes et les globules rouges

Les cellules érythrocytaires au stade réticulocyte sont anucléées, mesurent environ 8 pm de
diametre, qui possedent encore quelques organites cellulaires, en particuliers mitochondries et
ribosomes. Ce qui forme un réseau lache visible aprés coloration au bleu de Crésyl. Le
réticulocyte est le dernier stade avant I’hématie. Il a une taille plus grande que I'hnématie mature
(> 100 m3). Il passe par des processus de maturation qui se déroulent dans la MO puis il traverse
la paroi endothéliale d’un capillaire d’un sinus de la moelle osseuse et entre dans la circulation
sanguine, ou il y séjourne 2 ou 3 jours jusqu’au stade GR. Au fur et a mesure de leur
différenciation, les cellules diminuent de taille, leur chromatine se condense, le noyau devient
pycnotique et est expulsé par bourgeonnement de la membrane plasmique pour acquérir les
propriétés d’un érythrocyte mature biconcave et sans aucune organelle avec une durée de vie
de 120 jours en moyenne avant de rentrer en sénescence et d’étre prises en charge par les

macrophages (7,14-16).


https://www.zotero.org/google-docs/?pVZIfI

1.5. Les facteurs de I'érythropoiése:

L’¢érythropoiese est finement régulée par I’effet combiné du microenvironnement médullaire,
au sein de structures appelées Tlots érythroblastiques, et par des facteurs de croissance. Cette
régulation est importante pour maintenir I'équilibre des globules rouges dans le sang et pour
prévenir les maladies liées aux niveaux anormaux de globules rouges(17). Cet équilibre du
systéme hématopoiétique repose principalement sur I’hormone EPO, les minéraux tels que le
fer, le zinc et le cuivre, ainsi que les hormones thyroidiennes. Ces facteurs interviennent de
maniére séquentielle, synergique, additive ou encore alternative, ce qui rend ce processus

complexe(18).
1.5.1. L'érythropoiéetine (EPO) et les autres cytokines:

Les cytokines jouent un réle essentiel dans la régulation de I'érythropoiése en tant que facteurs
de croissance et de différenciation pour les cellules hématopoiétiques. Parmi les cytokines les
plus importantes pour I'érythropoiése, on trouve I'érythropoiétine (EPO) qui est une cytokine
pléiotropique qui contient 165 amino-acides et a un poids moléculaire d’environ 30 kDa(19).
Chez I’adulte, elle est produite essentiellement par les cellules endothéliales péritubulaires du
cortex et de la médullaire externe du rein en réponse a I’hypoxie(18). L’EPO est avant tout un
facteur de croissance hématopoiétique dont la synthése est régulée par la concentration en
oxygéne. Elle stimule la production de globules rouges dans la moelle osseuse en activant les
cellules souches qui produisent les précurseurs des globules rouges en s’adaptant aux
différentes situations et changements physiologiques en modulant le stock d’hématies et donc
I’hémoglobine sanguine (Hb) responsable du transport de 1’oxygeéne necessaire & une bonne
oxygénation des tissus. Cette régulation est essentielle pour le maintien d’un nombre d’hématies
nécessaire(20-22). Lors des situations pathologiques comme la perte de sang secondaire a un
saignement ou a une hémolyse, on observe une augmentation de la production de réticulocytes,
en quelques jours. Alors que I’augmentation du taux de réticulocytes corrige le nombre
d’érythrocytes circulants, le taux de formation de réticulocytes diminue afin d’éviter d’avoir
une polyglobulie en rebond. Ce contréle homéostatique harmonieux du nombre d’érythrocytes
par I’oxygénation tissulaire est assuré par I’EPO(19). L'EPO stimule la prolifération et la

différenciation des précurseurs érythrocytaires dans la moelle osseuse, en augmentant la
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production de globules rouges. D'autres cytokines, telles que [linterleukine-3 (IL-3),
I'interleukine-6 (IL-6) et I'interleukine-11 (IL-11), ont également un effet stimulant sur la
prolifération des précurseurs érythrocytaires. En revanche, des cytokines telles que l'interféron-
v (IFN-y) et le tumor necrosis factor-a (TNF-a) ont un effet inhibiteur sur I'érythropoiése. La
régulation de la production et de I'activité de ces cytokines joue donc un réle important dans la

régulation de I'érythropoiése et I'hnoméostasie érythrocytaire(23,24).
1.5.2. Le Fer, le zinc et le cuivre:

Le fer, le zinc et le cuivre sont des oligo-éléments essentiels impliqués dans la régulation de
I'érythropoiese. Quant au fer, c’est un ¢lément indispensable a de nombreux processus
biologiques comme la respiration cellulaire, la réparation et la synthése d’ADN et surtout le
transport de I’oxygéne via I’hémoglobine. Les deux tiers du fer présent dans 1’organisme est
mobilisé grace a la transferrine (Tf) pour assurer la production et la maturation des précurseurs
des érythrocytes dans la moelle osseuse. Donc les progéniteurs érythroides immatures sont les
principaux consommateurs de fer dans l’organisme. En supplément, La stimulation de
I’érythropoiése induit une augmentation de 1’absorption du fer intestinal et la mobilisation du
fer stocké(25-27).

Par ailleurs, le zinc est considéré comme étant le deuxieme métal trace le plus abondant dans le
corps humain aprés le fer. Ses fonctions sont cruciales pour le bon déroulement de
I'érythropoigse. A la lumiére de ses attributions, on retrouve la prolifération et la différenciation
cellulaire, la synthese d’ARN et d’ADN ainsi que les structures cellulaires et la stabilisation de
la membrane cellulaire (28-31). De méme, durant les premieres étapes de I'érythropoiese,
I'érythropoiétine régule la prolifération et la survie des précurseurs d'érythrocytes en employant
des facteurs de transcription tels que le zinc. La fabrication et I'activation fonctionnelle des
cellules sanguines matures sont régulées par des hormones, des vitamines et des peptides de
croissance médiés par le zinc. Egalement, le zinc antagonise I'absorption des cations divalents
(comme le fer et le cuivre) chez les précurseurs des érythrocytes. Le cuivre, quant a lui, est
nécessaire pour le transfert du fer des cellules au sang, assurant ainsi I'absorption du fer
alimentaire et la distribution systémique du fer(32). La carence en cuivre se signale par une

anémie puisque le Cu2+ au moment de I’absorption intestinale, est un métal qui entre en
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compétition avec le fer. Et pour compenser la carence en cuivre son absorption augmente au
dépend d’une réduction de 1’absorption de fer(33).

En somme, ces oligo-éléments sont tous nécessaires a différentes étapes de I'érythropoiese et
leur carence peut entrainer des troubles de la production des globules rouges et des pathologies

associées.
1.5.3. Les vitamines B12 et acide folique:

L’association de La vitamine B12 avec l'acide folique (vit B9) est connue pour stimuler la
croissance des cellules sanguines et nerveuses. La méthylcobalamine (la forme active de la
vitamine B12) est une co-enzyme dans le métabolisme de la tétrahydrofolate (la forme active
de la vitamine B9) vont induire la synthése de la thymine. Un défaut de la synthése de la thymine
entraine donc des modifications dans la synthése de I'ADN et de I'ARN . Finalement, ce
complexe vitaminique est crucial pour la croissance, la division cellulaire et la prévention des
anomalies chromosomiques(34—36). Cela explique la manifestation de la carence en vit B12 et
ou vit B9 soit par la classique « anémie mégaloblastique » ou des formes moins expressives
telles que des thrombopénies isolées, ce qui traduit une altération des processus
d’hématopoiese(37).

1.5.4. Les hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes, thyroxine (T4) et triiodothyronine (T3), sont connues pour étre
des hormones a vocation multiple. Parmi ses fonctions, on retrouve ses contributions comme
facteur de I'érythropoiese. Ce qui explique les anomalies hématologiques souvent associées a
L’hypothyroidie. Ces anomalies sont principalement dues a une baisse de 1’érythropoiétine et
du 2,3-diphosphoglycérate érythrocytaire, en rapport avec le ralentissement du métabolisme ou
a une malabsorption de la vitamine B12. En outre, les hormones thyroidiennes favorisent les
divisions mitotiques et la prolifération des cellules érythroblastiques. En effet, les hormones
thyroidiennes peuvent potentialiser la production de globules rouges via les récepteurs
adrénergiques [(38,39).

En conclusion, les hormones thyroidiennes sont des regulateurs clés de I'érythropoiese et leur

dysfonctionnement peut entrainer des perturbations de I'équilibre hématologique.
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2. METABOLISME DU FER:

Le métabolisme du fer est un processus biologique crucial pour la santé humaine. L’importance
fondamentale de cet oligo-élément réside dans ses fonctions qu’il assure. Il est considéré
comme I'élément pivot dans la formation de I'némoglobine dans les globules rouges, qui
transporte I'oxygene dans tout le corps. Il est également nécessaire pour la production d'autres
protéines importantes telles que la myoglobine, qui transporte I'oxygéne dans les muscles, et
diverses enzymes impliquées dans la production d'énergie et la synthése de I'ADN(40,41).
L'équilibre délicat entre 1’absorption, 1’utilisation et I'excrétion du fer est vital. De maniere a ce
qu’un défaut peut entrainer une carence en fer tandis qu’un exces de fer peut causer une toxicité
au fer(41-43). Ce chapitre sur le métabolisme du fer vise a explorer les différentes étapes de ce
processus, les facteurs qui influencent I'absorption et I'utilisation du fer, les conséquences de la
carence ou de I'exces de fer dans le corps et les moyens de prévenir et de traiter les troubles liés

au métabolisme du fer.

2.1. Sources et besoins en fer:

2.1.1. Sources du fer:

La disponibilité du fer dans 1’organisme dépend entiérement des apports alimentaires sous deux
formes principales heminique et non héminique. La biodisponibilité du fer, pour son absorption
digestive, dépend également des nutriments qui l'accompagnent ainsi que de sa forme
moléculaire. Par conséquent, en se basant uniquement sur le facteur quantité de fer dans les
aliments n’est pas efficace, mais plutot il est nécessaire que la qualité de fer contenue dans les
aliments doit étre prise en considération, qu'il soit héminique ou non héminique, ainsi que les
facteurs externes qui régulent son absorption, qui déterminent la capacité a répondre aux
besoins en fer(44,45).
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2.1.2. Apports et besoins en fer:

Les besoins quotidiens en fer chez les hommes et les femmes ménopausées sont minimes,
d'environ 1 mg, nécessaires pour compenser les pertes réguliéres urinaires, cutanées et
digestives de 1 mg/jour. Cependant, les besoins en fer sont plus importants chez les femmes en
age de procreéer en raison des menstruations (0,4 a 1 mg/jour), chez les femmes enceintes (3
mg/jour au dernier trimestre de la grossesse) ou allaitantes (1 mg/jour) et chez les enfants en

période de croissance (2mg/jour)(46-48).
2.1.3. Formes biologiques du fer alimentaire:

Le fer présent dans l’organisme provient exclusivement de [’alimentation ou il existe
essentiellement sous deux formes, une forme libre (appelée non héminique) et une forme liée a
I’héme (fer héminique). Le fer héminique est contenu dans I'hémoglobine et la myoglobine, et
se trouve principalement dans les viandes, les poissons, les volailles et les abats. Son absorption
intestinale, d'environ 20 a 30 %, est peu influencée par d'autres aliments, le pH ou les sécrétions
digestives. Toutefois, sa biodisponibilité peut étre réduite par la présence de calcium, que I'on
retrouve notamment dans les produits laitiers. Le fer non héminique, quant a lui, se présente
sous forme de fer ferrique (Fe3+) au sein de nombreuses protéines alimentaires telles que les
enzymes, la transferrine, la ferritine et I'némosidérine. On le trouve principalement dans les
végétaux, le lait et les ceufs, mais aussi dans le foie, sous forme de ferritine(45,49,50).
L'absorption du fer non héminique est influencée par divers facteurs tels que la présence d'autres
nutriments (vitamine C, acide citrique), l'acidité gastrique, ainsi que la consommation
simultanée d'autres aliments qui peuvent entraver ou faciliter I'absorption de ce type de
fer(43,50,51).
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2.2. Homeéostasie du fer:

L’organisme humain s'efforce de maintenir un équilibre entre les entrées et les sorties du fer.
Tandis que I’alimentation apporte 1 a 2 mg de fer par jour, cette méme quantité est perdue sous
forme saignements gynécologiques, sueur, desquamation cutanée et excrétion urinaire. Ainsi,
pour maintenir I'noméostasie du fer, le corps a besoin de sources supplémentaires, en particulier
du recyclage du fer présent dans les macrophages (apres la phagocytose des globules rouges
vieillis). Il est bien connu qu’il n'existe pas de mécanisme de régulation de I'excrétion du fer.
De ce fait, les mécanismes de régulation du métabolisme du fer agissent essentiellement au
niveau des entrées (les apports alimentaires, I'absorption intestinale et le recyclage du fer a partir
des zones de stockage dans I'organisme)(52). Ce chapitre sera dédié a la compréhension de
I’homéostasie du fer qui comprend des processus complexes de régulation de la quantité de fer

dans I'organisme.
2.2.1. Absorption intestinale du fer:

I1 est fondamental de rappeler qu’au niveau du duodénum ou I’absorption digestive du fer est
maximale. Le capital martial de I'organisme est déterminé principalement a ce niveau. Cette
étape implique de nombreuses protéines de transport et de régulation. I'activation et I’inhibition
de ces acteurs sont coordonnées par des signaux en fonction des réserves et des besoins en
fer(53).

L’absorption varient selon la forme biologique, le fer héminique est nettement mieux absorbe
que le fer non héminique. Les 2/3 du fer absorbé est héminique alors gu'il ne constitue qu'1/3
des apports. Apres digestion des protéines héminiques, I'neme est libéré, qui se fixe sur un
récepteur et est incorporé par les entérocytes sans étre influencé par les autres nutriments(54).
En revanche, I'absorption du fer non héminique est influencée par des facteurs digestifs et
alimentaires et reste donc limitée. Les agents favorisant son absorption sont I’acidité gastrique,
I’acide ascorbique, les citrates et les acides organiques. Ces facteurs favorisant aident dans la
solubilisation du fer. Par contre, le calcium, les phosphates, les oxalates, les phytates, les tannins

et les fibres alimentaires inhibent son absorption, en formant des chélates insolubles(53).
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- Transport apical du fer:

Fer héminique : L’héme est libéré des hémoprotéines (essentiellement I’hémoglobine
et la myoglobine) au niveau de 1’estomac grace au pH acide et aux enzymes
protéolytiques. Le fer héminique est endocyté avec la molécule d’héme, Le fer est
ensuite libéré dans 1’entérocyte apres clivage de la molécule d’héme par un héme
oxygénase(40).

fer non héminique: le mécanisme le plus important fait intervenir le transporteur de
cation divalent DMT1 (dimetal transporter 1) (55). Cette forme de fer se presente
generalement sous la forme de Fe(lll), qui doit d'abord étre réduit en Fe(ll), pour
ensuite étre transporté a travers la membrane de la bordure en brosse par le
transporteur d'ions métalliques divalents 1 (DMT1)(56). Ce transfert est couplé a un
co-transport de protons favorise par le pH relativement faible de la partie proximale
du duodénum ainsi qu’au micro environnement acide qui stabilise le fer sous forme

ferreux(40).

- Sortie basolatérale du fer:

Aprés avoir pénétré dans la cellule, le fer doit étre correctement réparti entre trois pools

différents représentés par le pool de transit, le pool fonctionnel et le pool de stockage.

Le pool de transit encore appelé pool de fer de « bas poids moléculaire » ou pool de
fer labile: ce dernier constitue une plaque tournante a partir de laquelle le fer est
adresse soit vers le pool fonctionnel, soit vers le pool de stockage. Dans le pool labile,
le fer peut étre exporté a la surface basolatérale de I'entérocyte par une autre protéine
appelée ferroportine. Celle-ci est également associée a une protéine appelée
héphaestine qui assure I'oxydation du fer ferreux en fer ferrique, lui permettant de se
fixer rapidement a la transferrine circulante au contact de la surface basolatérale de
I'entérocyte(54,55).

Le pool fonctionnel Ce pool correspond a la quantité de fer nécessaire et suffisante
pour assurer les différentes voies métaboliques indispensables a la survie propre des
cellules. Ce pool concerne également les communications intercellulaires. Il s’agit,

plus particulierement, du fer incorporé dans les protéines héminiques dont
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I’hémoglobine et les cytochromes mais aussi du fer cofacteur de multiples réactions
enzymatiques comme, par exemple, la ribonucléotide réductase(55).

e Le pool de stockage est représenté principalement par le fer incorporé au sein de la
ferritine et, pour une moindre partie, par le fer incorporé a I’hémosidérine. Dans ce
cas, le fer absorbé sera perdu avec la desquamation de I’entérocyte au sommet de la

villosité(40,55).
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Figure 4 : (56): absorption du fer alimentaire.
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2.2.2. Régulation de I’absorption intestinale:

Cet oligo-élément est considéreé vital et indispensable en tenant en compte de ses fonctions de
synthése de I'ADN, de transport de I'oxygene et des électrons, et de la respiration. Ces mémes
propriétés qui rendent le fer utile dans chacune de ces réactions le rendent également toxique.
Le fer libre a la capacité de générer des radicaux oxydants qui endommagent les composants
biologiques essentiels tels que les lipides, les protéines et 'ADN(57). Cet équilibre harmonieux
du fer au niveau systémique est maintenu par un contréle minutieux de son absorption
intestinale et de son recyclage par les macrophages aprés dégradation des globules rouges
sénescents(57,58).

Comme mentionné précédemment, cette régulation fait intervenir des facteurs alimentaires qui
rendent le fer soluble dans la lumiére intestinale et stimulent I’expression des transporteurs dans
I’entérocyte. Cette régulation est dite a court terme. De plus, le fer s'autorégule selon sa
concentration dans 1’alimentation. Un apport trop important en fer dans le régime constitue un
blocage pour 1’absorption subséquente de fer. Pour ce qui est de 1’acide ascorbique, en plus de
sa capacité a réduire le fer ferrique en fer ferreux dans la lumiere intestinale, il semble également
étre en mesure de réguler I'expression des transporteurs et de la ferritine(40,59). Enfin un acteur
supplémentaire semble intervenir dans ce processus complexe de régulation de I’absorption du
fer qui est le sucre, en particulier le fructose. En complément de la régulation locale de
I’absorption du fer, plusieurs facteurs systémiques de régulation de I’absorption du fer ont été
¢établis. Le plus important de ce systéme est assuré par une hormone, I’hepcidine. Cette derni¢re
est reconnue comme 1’hormone du fer, qui assure la communication entre les différents organes
consommateurs pour maintenir I’homéostasie du metal par un contrdle continu de I'absorption
intestinale et du recyclage macrophagique de cet élément(40,60). Cette hormone peptidique de
25 acides aminés, principalement produite par le foie, est au début identifiée par son activité
antimicrobienne. Ensuite son role de pilotage de ’homéostasie de fer a été révelé. L'action de
I'hepcidine a pour but de dégrader la ferroportine en se liant a cette derniére afin d’inhiber
I'exportation du fer a la membrane des cellules telles que les entérocytes ou les macrophages.
L’augmentation du fer sérique est détectée par les hépatocytes qui sécrétent en retour plus

d’hepcidine produisant ainsi une boucle de rétrocontréle(40,61-64).
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2.2.3. Recyclage du fer par les macrophages:

Le systeme réticulo-endothélial ou systeme mononucléaire phagocytaire, est un ensemble de
cellules au contact direct avec les humeurs circulantes et qui jouent, un role primordial dans
les phénomenes d'épuration en phagocytant les particules étrangéres, comme les bactéries, les
virus ou les cellules apoptotiques, et les GR sénescents pour les éliminer de I'organisme(65,66).
Au sujet des GR, leur durée de vie est limitée a 120 jours et les erythrocytes sénescents
circulants sont phagocytés par les macrophages de la rate, de la moelle osseuse et du foie
(cellules de Kupffer). Apres phagocytose, et au niveau du cytosol des macrophages,
I’hémoglobine est dégradée par ’héme oxygénase 1 libérant comme produits de dégradation
du dioxyde de carbone, du fer et de la bilirubine. Le devenir du fer provenant de cette
dégradation est partagé par les molécules de ferritine sous forme de réserves, et exporté dans le
plasma par la ferroportine ou il va se lier a la transferrine pour étre transporté aux sites de
besoin. La plupart du fer présent dans I'organisme est partagé entre les érythrocytes et les
macrophages, qui sont en constante interaction formant le cycle du fer. Ainsi, toute perturbation

dans le recyclage du fer héminique peut rapidement affecter la production des globules rouges.

Et on peut observer qu’un recyclage exagéré du fer héminique implique une surcharge en fer
des parenchymes dans les hémochromatoses et une captation anormale de fer dans les

macrophages contribue aux anémies des états inflammatoires(40,65).
2.2.4. Circulation, utilisation et stockage du fer intracellulaire:

Le fer disponible dans I’organisme, par absorption intestinale ou par recyclage des GR
quiescents, est ensuite transporté aux différentes cellules de 1’organisme par le biais de la
transferrine ou stocké si nécessaire par la ferritine. L’objectif est de comprendre cela dans la

suite.

Transport du fer: la transferrine
La transferrine(Tf) lie deux atomes de Fe(lll) avec une haute affinité (kd = 10-23 mol/l). La
transferrine est une molécule bilobée, chaque lobe pouvant fixer un atome de fer. Dans les
conditions normales, la saturation de la transferrine est de 1’ordre de 30 %. Elle est synthétisee

essentiellement au niveau du foie par les cellules de Sertoli, les oligodendrocytes, le plexus
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choroide et les cellules neuronales. La Tf existe sous 4 formes circulantes d'abondance
décroissante : I’apotransferrine, la Tf monoferrique fixant un atome de fer a I’extrémité N-
terminale, la Tf diferrique et la Tf monoferrique fixant un atome de fer a I’extrémité C-
terminale(55,67,68). Le fer est délivré ensuite au cellules suite a I’interaction de la Tf et son
récepteur(R-Tf)(69).

- Captation du fer par la cellule:

L’entrée du fer dans la cellule a partir du plasma est avant tout médiée par le R-Tf. Ce passage
du fer apporté par la Tf dans le milieu intracellulaire se fait par un mécanisme d'endocytose(69—
71). Pour comprendre 1’acheminement de cette réaction, il faut savoir que le R-Tf est constitué
de deux sous-unités identiques associées par des ponts disulfures et exprimées a la membrane
cellulaire, alors il peut lier deux molécules de transferrine qu’elle internalise au cours du
processus d’endocytose. Une condition est nécessaire pour la libération du fer est I’abaissement
du pH a 5,5 dans I’endosome. Ce fer sera réduit par la protéine six transmembrane epithelial
antigen of prostate 3, puis exporté vers le cytoplasme par la protéine DMT1 exprimée dans la
membrane endosomale pour étre utilisé. La prise en charge du fer par la mitochondrie fait
intervenir d’autres protéines jouant un rdle dans la captation, la sortie et la prise en charge du
fer en exces. Si le fer est présent en exces, il est dirigé vers la ferritine, protéine de stockage
intracellulaire du fer (72,73).

- Stockage du fer: La ferritine

La ferritine est une métalloprotéine ubiquitaire. Sa fonction principale est de stocker le fer sous
une forme non toxique pour éviter les dommages oxydatifs. Sa capacité de stockage peut
supporter jusqu’a 4500 atomes de fer. Les ferritines typiques sont composées de 24 sous-unités,
qui se replient en un faisceau a 4 hélices, et qui, en s'assemblant, forment une enveloppe
protéique presque sphérique a symétrie ponctuelle(74,75). En cas de surcharge cellulaire en fer,
les molécules de ferritine captent I'excés en fer par les lysosomes qui assurent leur dégradation
partielle en un composé amorphe insoluble nommé hémosidérine. Dans le cas contraire, lorsque
la concentration en au niveau du pool labile diminue, I’organisme fait appel aux réserves sous
forme de ferritine. Cette derniére relargue son fer, qui passe a I’état ferreux grace a des agents

réducteurs tels que 1’acide ascorbique, le glutathion et les flavoprotéines(44,53).
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Figure 5 : (58): Schéma simplifié de I’absorption du fer et de son homéostasie.
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3. L'HEMOGLOBINE :

3.1. définition :

L hémoglobine est la principale protéine des globules rouges assurant le transport de 1’oxygéne
(O2) du poumon vers les tissus et le retour du gaz carbonique (CO2) des tissus vers le
poumon(76).Elle est dissoute dans le cytosol aqueux des érythrocytes en une solution tres
concentrée. Un globule rouge humain de 7 mm, contient 280 millions de molécules
d’hémoglobine(77).

3.2. Les fonctions de I'hémoglobine:

L’hémoglobine est le pigment respiratoire des GR. Elle assure plusieurs fonctions,
principalement le transport de I'oxygéne des poumons aux tissus. Chaque Molécule d'Hb fixe 4
molécules d'oxygene (O2) sur le fer et constitue I’oxyhémoglobine. Une fois arrivée au cellules,
I’oxyhémoglobine largue 1’02 pour que la cellule I’utilise dans la production de 1'énergie. Par
ailleurs, elle joue un réle secondaire dans le processus de transport de dioxyde de carbone
depuis les tissus vers les poumons pour son expulsion. Une nouvelle fonction a été recemment

mise en évidence: le transport du NO(78).
3.3. Structure de I'hémoglobine:

C'est une protéine tétramérique constituée de 4 sous-unités de globine semblables deux a deux.
Les chaines globines appartiennent, pour les unes, a la famille alpha et pour les autres a la
famille béta. Chaque globine a une structure globulaire compacte ménageant une poche dans
laquelle vient se nicher une molécule d’heme. Il s'agit d'une protoporphyrine maintenant en son
centre un atome de fer sous forme réduite Fe(ll) qui permet de fixer I'oxygéne. Le contact entre
les chaines de globine, au niveau de la cavité centrale, est établi par I’intermédiaire d’une
molécule de 2,3-diphosphoglycérate  (2,3-DPG) qui stabilise la configuration
désoxygeénee(79,80).
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Figure 6 : (81): structure de I'hémoglobine.

3.4. Biosynthese et dégradation de I'hémoglobine:

La synthese de la molécule d'hémoglobine nécessite un équipement nucléaire complet qui n'est
présent que dans les précurseurs des globules rouges. Comme les globules rouges sont des
cellules anucléées qui ne possédent pas les outils nécessaires a la synthese des protéines,
I'némoglobine contenue dans ces cellules a été produite lors des différentes étapes de
I'érythropoiése qui ont conduit a la formation des globules rouges matures. La biosynthese de
I'hnémoglobine débute a partir du stade de proérythroblaste et se termine au stade de

réticulocyte(80).

Les différentes sous-unités de I'némoglobine sont synthétisées séparément et ensuite combinées
pour former la molécule compléte. L'hémoglobine adulte est composée de deux sous-unités
alpha et de deux sous-unités béta. Lorsque les sous-unités commencent a étre synthétisées, elles
sont d'abord synthétisées sous forme de précurseurs non fonctionnels appelés protéines globine.
Ces précurseurs sont ensuite modifiés pour devenir des protéines globine fonctionnelles. La
synthése de I'néme est indépendante de celle de la globine. La synthése de I'néme a lieu a la fois

dans le cytosol et dans les mitochondries des erythrocytes. La protoporphyrine est synthétisee
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par la condensation de la glycine et de la coenzyme A succinyl, huit molécules de chaque étant
nécessaires pour former une molécule tétrapyrrolique linéaire, qui se cyclise finalement en un
anneau de protoporphyrine. La protoporphyrine se lie ensuite a un ion Fe2+ pour former I'héme.
En derniére étape, I’héme vient secondairement s’accrocher aux chaines néo-synthétisées pour
réaliser la sous unité d’Hb(76,82).

La régulation de la synthése est assurée par le produit final : I’héme libre exerce une rétro
inhibition de sa synthese lorsqu’il se trouve en exces par rapport aux chaines de globine.Les
hémoglobines sont catabolisées dans le systeme réticulo-histiocytaire apres lyse des hématies
vieillies (en moyenne aprés 120 jours) dans la rate, le foie et la moelle osseuse. Les
macrophages du foie, en particulier, vont libérer de I’hémoglobine qui va perdre ses molécules
d’héme subissant des oxydations transformant les porphyrines en bilirubine dont une partie sera
conjuguée (glucurono-conjugaison) pour une élimination biliaire.Le fer libéré pourra rejoindre
des formes de stockage dans le foie et la moelle, lui aussi disponible pour de nouvelles synthéses
de protéines a fer, et, dans la moelle osseuse, plus directement de nouvelles molécules
d’hémoglobine (recyclage du fer)(32,40).

3.5. Les variantes normales d'hémoglobine:

Plusieurs hémoglobines sont héritées les unes des autres tout au long de la vie, et a tout moment,
plusieurs hémoglobines sont présentes en méme temps. Ces hémoglobines sont caractérisées
par la nature des sous-unités qui les composent. Au cours de I'évolution de I'étre humain, la
distribution de I'hémoglobine change deux fois. La premiére de ces transitions coincide avec le
passage de la vie embryonnaire a la vie feetale, et la seconde avec le passage de la vie foetale a

la vie adulte(83).

Ces evolutions suivent un enchainement illustré par la figure. On observe que la composition
de I'némoglobine change avec I'age. Au cours de la période embryonnaire, il existe des Hb
Gowers qui associent différentes chaines embryonnaires (C, €), feetales (y) et adultes () selon
I'age de I'embryon. Chez le feetus, 'hémoglobine feetale (F), composée de deux chaines a et de
deux chaines vy, a une plus grande affinité pour I'oxygeéne que I'Hb A. Chez l'adulte, plusieurs
types d’hémoglobine existent en méme temps. Au cours des semaines précédant et suivant la

naissance, la synthése de I'némoglobine F diminue progressivement au profit de I'hémoglobine
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A et de I'némoglobine A2 (0252), qui survient en fin de grossesse. Aprés environ six mois, la
composition de I'némoglobine se rapproche de celle d'un adulte, avec une proportion d'environ
97 % a 99 % d'Hb A, 1 % a 3,5 % d'Hb A2 et des traces d'Hb F(84).
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Figure 7 : (85): Evolution de la synthése des chaines d’hémoglobine en fonction de 1'dge.
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Il. LA TENEUR EN HEMOGLOBINE DES RETICULOCYTES:

1. Histoire:

1865: Premiére description des réticulocytes par Erb, qui a découvert un réticulum
intracellulaire utilisant de I'acide picrique (86).

1881: en utilisant la coloration supravital, Ehrlich a démontré un réseau intracellulaire
qui a été décrit comme substantia réticulo-filamentosa (86).

1891: Smith a identifié les réticulocytes comme globules rouges immatures rouges (86).
1932: Heilmeyer a classé les étapes de maturation des réticulocytes(87). (voir annexe
1)

1953: Seip quantifie les étapes de maturation avec valeurs de références(86). (voir
annexe 1)

1960: Comptage de réticulocytes avec des méthodes basées sur la fluorescence (orange
d'acridine), développé par Kosenov et Mai (86).

1983: Tanke automatise la mesure des réticulocytes en utilisant la méthode de
fluorescence et cytométrie en flux(86).

Depuis 1990, I'application de nouvelles technologies aux analyseurs d'’hématologie a
permis de mesurer directement la teneur ou la charge en hémoglobine des réticulocytes
(CHr) (88).

La CHr est mesurée lors de I'analyse des réticulocytes par les analyseurs d'hématologie
automates produits par Siemens (Advia 120 et 2120). Son utilisation clinique sur les
analyseurs Advia a été approuvée aux Etats-Unis par la FDA (Food and Drug
Administration) en 1997(89).

Depuis mai 2005, un paramétre équivalent, I'némoglobine réticulocytaire équivalente

(RetHe), est disponible sur les analyseurs Sysmex(90).
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2. Définition:
La teneur, la concentration ou le contenu en Hémoglobine dans les réticulocytes est le produit
de la concentration d'hémoglobine et du volume cellulaire de chaque cellule réticulocytaire. Il
est mesuré en picogramme (pg).il est généralement défini comme la teneur en hémoglobine des
réticulocytes (CHr), réticulocyte hémoglobine équivalente (RET-He) ou la concentration
moyenne d'hémoglobine corpusculaire des réticulocytes (MCHr) . Ces appellations distinguent
la technologie et la plateforme utilisées. La CHr est mesurée par les analyseurs d’hématologie
automatiques de Siemens, le Ret-He par les analyseurs d'hématologie Sysmex et la MCHTr par

I'analyseur hématologique Abbott(91-94).

La CHr mesure la quantité d'hémoglobine présente dans chaque réticulocyte, exprimée en
pa/cellule. Le parametre équivalent d'hémoglobine des réticulocytes (RET-He) refléte la teneur
en hémoglobine dans les réticulocytes (CHr). Il mesure également la quantité d'hémoglobine
présente dans les réticulocytes, mais de maniere plus directe. 1l y a un trés bon niveau d'accord
entre la CHr et le Ret-He et les valeurs de référence pour les deux parameétres peuvent étre
considérées comme similaires. Ce qui permet d'élargir la disponibilité de cet outil pour évaluer
la teneur en hémoglobine des réticulocytes. La MCHr mesure la concentration moyenne
d’hémoglobine dans les réticulocytes, exprimée en picogrammes (pg ). CHr, RET-He et MCHr
sont des parameétres étroitement liés qui mesurent tous la teneur en hémoglobine des
réticulocytes. Bien que ces paramétres soient fonctionnellement presque identiques, la
différence reéside dans les analyseurs utilisés pour les mesurer. La CHr (Reticulocyte
Hemoglobin Concentration) est couramment utilisé pour évaluer la capacité des réticulocytes a
synthétiser I'némoglobine. RET-He (Reticulocyte Hemoglobin Equivalent) est un autre
marqueur qui mesure directement la quantité d'hémoglobine dans les réticulocytes. MCHTr
(concentration corpusculaire moyenne d'hémoglobine réticulocytaire) est une mesure similaire

de la concentration d’hémoglobine réticulocytaire (89,96-98).
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3. Interprétation des valeurs de la CHr ou du RET-He:

I1'y a plusieurs références utilisées pour les valeurs normales de la CHr et du Ret-He, selon
I’age, le sexe du patient, les conditions physiologiques (femme enceinte) et les laboratoires.

Cependant, voici quelques références couramment utilisées :

e PourlaCHr:
o Adultes : 28-34 pg (99).
o Enfants : 27-33 pg (6-12 ans), 28-34 pg (12-18 ans)(100).
o Femmes enceintes : 28.8-34.5 pg (101)
e Pour le Ret-He :
o Adultes : 27-35 pg (102).
o Nouveau-nés : 27,4-36,0 pg (cordon ombilical), 28,1-37,7 pg (48-72h), 25,6-
33,4 pg4 mois), 24,9-34,1 pg(12 mois) (103,104).
o Femmes enceintes : 27,4-34,3 pg(ler trimestre), 27,6-34,6 pg(2éme trimestre),
28,1-35,1 pg(3eme trimestre)(96).

Ces valeurs peuvent varier légerement en fonction des références utilisees et des populations
étudiées. Il est donc important de se référer aux valeurs de référence spécifiques du laboratoire
ou de I'étude en question. Cette différence reste minime, du fait que plusieurs études confirment
que la CHr et le RET-He sont des parametres équivalents et directement comparables (97,105—
107).
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I11. L’intérét de la teneur en hémoglobine des réticulocytes dans le

diagnostic et le suivi des anéemies:

1. Définition, classification et étiologies des anémies:

1.1. Définition de ’anémie:

L'anémie est un état pathologique caractérisé par une diminution du nombre de globules rouges
et donc une capacité réduite a transporter I'oxygene pour répondre aux besoins physiologiques.
Bien que I'anémie soit le plus souvent définie par un faible taux d'Hb ou d’hématocrite, elle peut
également étre diagnostiquée par le nombre de globules rouges, le volume corpusculaire moyen,
le nombre de réticulocytes sanguins, le frottis sanguin ou I'électrophorese de I'Hb. En pratique,
la concentration d'Hb est le plus couramment utilisée par les cliniciens pour une éventuelle
évaluation hématologique et elle est considérée comme l'indice le plus couramment utilisé pour
définir I'anémie(108).
Il faut comprendre que I’hemoglobine varie physiologiquement selon 1’age, le sexe, la grossess,
les facteurs genetiques et envirennemantaux.on considére qu’un patient est anémique si la
valeur de I'hnémoglobine est inférieure a ces valeurs de référence :

e 12 g/dL chez la femme,

e 13 g/dL chez ’homme et I’enfant,

e 14 g/dL chez le nouveau-né,

e 11,5g/dL chez I’enfant de 5 a 12 ans,

e 10,5 g/dL chez la femme enceinte (& partir du second trimestre de grossesse),

e 12,5 g/dL chez ’homme ag¢ de plus de 70 ans,

e 11,5 g/dL chez la femme agée de plus de 70ans,

Cette définition n'est valable que si la quantité totale de plasma est normale. Si elle augmente
au cours de la grossesse, de [linsuffisance cardiaque, de I'hypersplénisme et de
I'nypergammaglobulinémie marquée, une baisse de I'némoglobine ne refléte qu'une seule
dilution : une fausse anémie ou « anémie de dilution sanguine ». Dans ces cas, le nombre de
globules rouges, le taux d'hémoglobine et le niveau d'hématocrite ne relevent pas de la
définition de l'anémie (109).
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1.2. Classification des anémies:

Les anémies sont différenciées selon la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine

(CCMH), le volume globulairxe moyen (VGM) et le taux des réticulocytes(110).

¢ Le volume moyen globulaire (VGM) qui permet, chez 1’adulte, de classer les anémies en :
» Normocytaire : si le VGM est compris entre 80 et 100 fl.
» Microcytaire : si le VGM < 80 fl.
» Macrocytaire : si le VGM > 100 fl.
e La concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) est comprise
normalement entre 32 et 36 g/dl,
» Quand sa valeur est normale, on parle d’anémie normochrome.
» L’anémie est hypochrome si la CCMH < 32 g/dI
e Le taux des réticulocytes: Il permet d’affirmer la nature centrale (arégénérative) ou
périphérique (régénérative) de I’anémie.
» Une anémie est dite régénérative si les réticulocytes sont>120 Giga/L

» Une anémie est dite arégénérative si les réticulocytes sont<12 Giga/L

m Morphologie des GR anémiques

80 fL< VGM <100 fL Microcytaire Normocytaire Macrocytaire
VGM<«80fL 80fL<VGM<100fL VGM>100 fL

o’  © @

Hémorragie aigué

o Anémie
Carence en fer ~Anémie mégaloblastique
o hémolytique o
Thalassémie holoe Anémie non
Pat ologle mégaloblastique
chronique

Figure 8 : (111): Classification morphologique de ’anémie a I’aide du VGM.

29


https://www.zotero.org/google-docs/?g3bCie
https://www.zotero.org/google-docs/?9oqeJS

1.3. Les étiologies d’une anémie:

L'anémie peut avoir plusieurs étiologies, la cause sous-jacente de lI'anémie. Les principales
causes d'anémie sont la carence en fer, qui peut résulter d'un apport alimentaire insuffisant, de
saignements chroniques ou de problémes d'absorption du fer. Une autre cause fréquente est
I'anémie associée a une maladie chronique, telle qu'une infection, une maladie inflammatoire
ou un cancer, qui affecte la production ou la survie des globules rouges. Les autres causes
comprennent une carence en vitamine B12 ou en folate, des problemes de moelle osseuse, une
maladie rénale, des hémoglobinopathies et des saignements aigus. 1l est important d'identifier
la cause spécifique de I'anémie afin de pouvoir instituer un traitement et une prise en charge
appropriés de l'affection sous-jacente. Un diagnostic précis aide a déterminer la cause sous-
jacente de I'anémie et a traiter efficacement les patients pour rétablir des taux d'hémoglobine

normaux et améliorer la santé globale.

An pzion Fausse anémie
cmic hémodilution
| , |
"}Microcytaire.{J ‘Normocytaire ' -&l}m
Fausse
} macrocylose par
* Fermiprive R e Ao . TSE | augmentation des
CTTIp! Il’enph_mqllbikchc élevé 'i,cntnleik étic faible ﬁ:ul I
" Inflammatoire / Déficiten 4
S - ¢
— Hémorragie Hémolyse | L aphasic ;“"‘"’,9“312]
™ p-thalassémic aigiic [ b me;iulldlu;c Alcoolisme chronique,
AYHIO, médicaments ...
~* Sidéroblastique / \ blastopénic
—fCorpusculaite Jixtracorpusculaire, || Carence en fer ‘hypolhymldw]
1 B9 ou BI12
} L/ Mécanique
\—» Membrane . . 0
* Sphérocylose | *SHU,PTT ... | Minvahissement - IMyélodysplasied
Elliptocytose médullaire
! Infecticux ummﬂ
-+ Hémoglobine Paludisme ... o lns:g;lsinw | hépatique
Dré tos
Ranocy® —o{'l‘nxique
Insuffisance
> » 0
Ly} Enzymatique hépatique
Défiiten GGPD, — Immunologique __
en pyruvate kinase L) Sance
AHAI endocrine
Thyroide,
corticosurrénale,
hypopituitarisme

Figure 9 : (112): Les étiologies d’une anémie.
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2. I’intérét de la teneur en hémoglobine des réticulocytes dans le diagnostic
et le suivi des anémies:

L’hémoglobine, qui est a I’origine de la coloration rouge du sang, est une protéine ayant pour
role de fixer, transporter et délivrer I’oxygene indispensable a la vie. Ainsi, un controle correct
de la synthése de I'Hb est important pour I'organisme(113). Etant donné que les érythrocytes
matures ont une durée de vie d'environ 120 jours, la mesure du pigment des érythrocytes
matures ne peut pas étre considérée comme un indicateur sensible de la synthése de I'Hb.
Pendant ce temps, les cellules jeunes (les réticulocytes) sont libérées dans le sang périphérique
a partir de la moelle osseuse, et ils finissent leur maturation dans les 1-2 jours suivants. Cette
courte durée des réticulocytes permet de réfléchir sur ’alternative que la teneur en Hb des
réticulocytes peut nous offrir et éventuellement elle sera capable de refléter le dernier état de
synthese de I'Hb(114).

De nombreuses données soulignent les multiples avantages de I'évaluation de la teneur en
hémoglobine des réticulocytes. Ces avantages incluent la grande précision et la stabilité du
dosage, la courte durée de vie, la sensibilité et la spécificité élevées et la facilité d'acquisition.
La CHr et le RET-He sont désormais de bons prédicteurs de I'AF. Ces marqueurs peuvent
refléter un bilan ferrique négatif avant que I'Hb et les parametres des globules rouges matures

ne commencent a diminuer (97,115,116).

En raison de ces avantages, la teneur en hémoglobine des réticulocytes est utilisée pour dépister
le statut en fer d’un coté. D'un autre coté, elle permet de surveiller 1'état des patients qui
souffrent d'une carence en fer en apportant une image fidéle de la réponse au traitement. Ces
bienfaits sont valables pour les adultes, les enfants, les femmes enceintes, les donneurs de sang,
les patients atteints de maladie chronique et le trait thalassémique. Des études approfondies
n‘ont montré aucune différence significative entre les sexes dans tous les groupes d'age dans la
détermination de I'némoglobine des réticulocytes(100). Cela signifie que les résultats de ce test
n'ont montré aucune différence statistiquement significative entre les sexes, qu'ils soient
masculins ou feminins, quel que soit I'age. Cette découverte est importante car elle suggére que
les mesures de la teneur en hémoglobine des réticulocytes peuvent étre utilisées de maniére

fiable pour évaluer la fonction érythropoiétique chez les individus, quel que soit leur sexe. Ces
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résultats renforcent la validité et I'applicabilité de ce parameétre dans le diagnostic et le suivi des

anomalies liées a I'érythropoiese, sans biais de genre.
2.1. Panémie ferriprive et la carence en fer:

Un des constituants clé des cellules de I'organisme humain est la molécule de fer. Cette
molécule est fondamentale a un degré supérieur pour la constitution de I’Hb. Environ 70% du
fer corporel se trouve dans le systtme réticulo-endothélial. A cet effet, la synthése de
I'hémoglobine dépend de I’apport en fer. Dans le cadre de 1'évaluation du métabolisme aigu du
fer, la CHr est proposée comme une méthode pratique et efficace(114). D'autant plus que la
carence en fer est un probléeme alimentaire trés répandu dans le monde, notamment dans les
pays en développement (PED), ou les apports en fer sont insuffisants pour répondre a la
demande. Les femmes enceintes, les jeunes enfants et les adolescentes sont particulierement
vulnérables en raison de leurs besoins élevés en fer. Dans les PED, la principale cause de cette
pénurie est la consommation d'aliments pauvres en fer. Les conséquences de cette carence sont
multiples, affectant non seulement la santé des individus, mais aussi le développement des

sociétés et des pays dans lesquels ils vivent (117).

Autant que praticien, afin de révéler une érythropoiése déficiente en fer, généralement on se
base sur des indicateurs biochimiques tels que la concentration d'Hb, le VGM, la ferritine et la
ST. Ces derniéres années, selon plusieurs recommandations, la teneur en Hb des réticulocytes
est apparue comme un parameétre utile pour identifier une érythropoiese déficiente en fer et
informer sur la nécessité, ou non, d'un traitement de substitution(116,118-124). La quantité de
réticulocytes présents dans le sang périphérique est souvent indicative de la capacité de
production de cellules sanguines dans la MO. L'utilisation de ce nouveau parameétre est
désormais considérée comme une méthode fiable pour prédire une carence en fer. En surveillant
le taux de CHr ou du RET-He, il est possible d'identifier un déficit en fer avant que les résultats
des tests d'hémoglobine et des parameétres des globules rouges matures ne commencent a
diminuer avec un suivi minutieux de la pathologie et une évaluation précise du traitement(115).
Ce potentiel est valable chez les différentes populations (adultes, enfants, femmes enceintes et

les donneurs de sang fréquents).
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2.1.1. Carence en fer et anémie ferriprive chez les adultes :

- Diagnostic precoce de la carence en fer :

Le statut en fer peut étre considéré comme un spectre continu, allant d’une valeur appartenant
a un intervalle constitué de concentrations considérées normales avec des quantités variables
de fer stocké jusqu’a arriver a l'anémie ferriprive. La transition entre 1'état normal
d'enrichissement en fer et le développement du déficit en fer est un processus graduel,
caractérisé par une inadéquation entre les besoins en fer pour I'érythropoiése et la disponibilité

du fer dans les réserves de I'organisme(115,125).

Le déficit en fer survient lorsque les réserves de fer de I'organisme s'épuisent ou que l'apport en
fer ne suffit pas a couvrir les besoins physiologiques accrus. Ce déséquilibre entre les besoins
et les apports est fréquent chez la femme préménopausée, une cause gynécologique doit bien
stir étre recherchée en priorité en restant vigilant sur les autres causes d’anémie par carence
martiale puisque dans 34 % des cas, celle-ci n’est pas liée a une cause gynécologique. De méme
en pédiatrie, compte tenu des besoins importants en fer liés a la croissance, la carence martiale
est plus fréquente et doit faire suspecter des apports insuffisants ou une malabsorption du fer.
Il en est de méme au cours de la grossesse ou les besoins en fer sont augmentés et la carence
martiale aggravée par les pertes sanguines lors de 1’accouchement. Chez les personnes agées,
des conditions pathologiques telles que des saignements gastro-intestinaux ou une
malabsorption sont des causes courantes(126-128).

Actuellement, on a prouvé que le déficit en fer (DF) avant d’arriver au point définissant une
anémie est coupable d’une diminution des capacités intellectuelles, physiques a 1’effort,
immunitaires, thermorégulatrice, et perturbe les métabolismes thyroidien et
catécholaminergique. D'ou I'importance du diagnostic des premiers stades du DF(129). Pour
simplifier le processus du DF, on 1’a structuré en trois étapes correspondantes a trois états de
gravité croissante. Durant la premiere phase, une déficience en fer s'installe sans que
I’érythropoiése soit influencée puisque le fer est mobilisé a partir des réserves qui sera manifesté
par une réduction des concentrations de ferritine sérique seule. Lorsque les réserves s'épuisent,
on parle donc de la deuxiéme phase qui se caractérise par une diminution du fer sérique. a ce

niveau 1’érythropoiése s’affecte sans retentissement sur le taux d’hémoglobine. Puis, survient
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la troisitme phase avec I’apparition d’une anémie ferriprive lorsque la production
d’hémoglobine est compromise et tombe au-dessous des valeurs seuils qui ont été déterminées
pour chaque groupe d’dge et de sexe. Par conséquent, les GR ne peuvent pas produire
suffisamment d'Hb, ils deviennent d'abord hypochromes et si I'état de carence en fer se poursuit,
une microcytose se développe également. Enfin, ce processus aboutit a une anémie ferriprive
manifeste et grave, avec un taux d'Hb faible et des globules rouges hypochromes et
microcytaires(115,130,131).

L'identification immédiate des premiers stades de la carence en fer est difficile, et le déficit en
fer en I'absence d'anémie peut ne pas étre traduit par les tests biochimiques et hématologiques
établis, de méme il n'existe pas de consensus international complet sur les marqueurs de maladie
a utiliser pour évaluer le statut ferriqgue humain. Ce manque de sensibilité est expliqué par les
méthodes d’évaluation en laboratoire du statut en fer qui visent la détection d'une érythropoiese
déficiente en fer et/ou de réserves en fer corporelles anormalement basses. Sauf que le déficit
en fer survient bien avant cela(132,133). Pour résoudre cette énigme, Il est important d'établir
a partir de quel degré de DF on peut le détecter ; une ferritine sérique d'environ 30 pg/L est
considérée comme le point a partir duquel une érythropoiése déficiente en fer commence a se
développer, tandis qu'une valeur de 15 pg/L implique 1'absence de réserves de fer. Cela signifie
que l'altération de I'érythropoiése, et donc du compartiment ferrique fonctionnel, commence

bien avant I'épuisement des réserves de fer(115,134).

En mesurant directement la teneur en hémoglobine (pg) des précurseurs des globules rouges
(réticulocytes), nous disposons d'une option efficace pour identifier les stades précoces de la
carence en fer grace a sa sensibilité élevée d’apercevoir la disponibilité actuelle du fer pour

I'érythropoiése, en raison de la courte durée de vie des réticulocytes dans la circulation(97,135).

Conformément aux directives établies par le conseil d'examen institutionnel de I'hdpital
Galdakao-Usansolo en espagne, une étude transversale a fixé comme objectif de prouver I'utilité
potentielle de la teneur moyenne en hémoglobine réticulocytaire (CHr) dans la détection du
déficit en fer chez les adultes non anémiques. En somme, les constats établis par I'étude sont
les suivants, les réticulocytes et les parametres dérivés dont la CHr refletent I'état actuel de

I'érythropoiése, en raison de leur courte durée de vie, avant que I'Hb et les indices
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érythrocytaires ne chutent. La CHr avait la meilleure valeur diagnostique par rapport aux
indices érythrocytaires. La CHr est un test fiable pour I'investigation de la carence en fer et

pourrait améliorer la détection des adultes déficients en fer(115).

Ces constatations sont appuyées par une seconde étude qui a analysé le RET-He pour évaluer
son efficacité dans le diagnostic du déficit en fer non anémique et I’anémie par déficit en fer
(ADF). Les résultats ont conclu que les niveaux du Ret-He étaient corrélés a la ferritine chez
les patients avec un deficit en fer et ceux avec une ADF sévere. Les valeurs seuils de <28,25 pg
pour le DF et <21,55 pg pour I’ADF ont montré une spécificité et une sensibilité plus élevées
(DF, sensibilité : 92,73%, spécificité : 97,87%) et (ADF, sensibilité : 90,63%, spécificité :
92,31%). Sur la base de ces résultats, nous avons adopté I'idée que le Ret-He est un marqueur
potentiel pour la détection et le diagnostic des différents stades du DF avec une validité élevée
(136).

L'importance de déceler les premiers stades du DF réside dans le fait que les personnes atteintes
de la carence en fer non anémique sont plus susceptibles de développer une anémie ferriprive
dans les semaines ou les mois suivant le diagnostic du déficit en fer, si elles ne sont pas prises
en charge par des changements de régime et/ou une supplémentation en fer (137). Ce marqueur
est donc considéré comme révolutionnaire non seulement dans la détection de I’anémie par
carence en fer, mais aussi dans sa prévention en nous offrant le bénéfice du diagnostic des
premiers stades de la carence en fer qui reste un enjeu majeur de santé publique. En effet, cette
pathologie peut avoir des conséquences graves sur la santé des individus concernés, notamment
sur leur qualité de vie et leur capacité a mener une vie active. C'est pourquoi la mise en place
de stratégies de prévention efficaces est essentielle pour réduire le nombre de cas d'anémie par
carence martiale. Dans notre cas, cette approche préventive est assurée par la teneur en
hémoglobine des réticulocytes qui permettrait de réduire les colts de santé associés a cette
pathologie, tout en améliorant la qualité de vie des patients. En somme, la prévention de
I'anémie par carence martiale représente un bénéfice pour l'individu et la politique de santé, en
contribuant a réduire la charge de morbidité et a améliorer la santé de la population dans son

ensemble.
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- Suivi et réponse au traitement:

Partant des accomplissements de ce nouveau parametre dans la détection des premiers niveaux
de la carence en fer, il sera donc logique de projeter ses bénéfices sur le suivi et la réponse au
traitement. Ainsi, il est plausible que cet outil soit habile dans le suivi du déficit en fer.
Conformément a cela, les recherches ont été axées sur la vérification de cette théorie. Dans ce
champ d’application, les résultats d’une étude affirment que les données de I'némogramme et
du RET-He peuvent identifier les patients atteints d'anémie ferriprive et également déterminer
le besoin et la réactivité au fer intraveineux. De ces faits on arrive a réduire le temps de prise
de décision thérapeutique(136,138). Une étude corrobore détaille ce sujet en démontrant que
chez la plupart des participants dont on a administré une supplémentation en fer, il y a eu une
augmentation significative du Ret-He de 7,5%, comparée a une hausse de 1,3% pour I'Hb totale.
Ceci suggeére que le Ret-He est trés sensible a I'incorporation de fer, et qu'une période courte de
7 jours est suffisante pour observer son effet(136). De facon analogue, un essai clinique
confirme que Chez tous les patients dont on a administré une thérapie en fer oral, on observe
une augmentation significative du nombre absolu de réticulocytes et du contenu en
hémoglobine des réticulocytes associée. Tandis que ces deux indices ont réagi a la réponse
thérapeutique dans la semaine qui suit, les autres marqueurs traditionnels prennent bien plus de
temps pour refléter la réponse thérapeutique, I’exemple de I'hémoglobine dont on a apergu
uniquement un changement de 1 g apres 1 mois. Cette augmentation constante du nombre
absolu de réticulocytes et de la CHr suggere que ces mesures de réponse au traitement peuvent
étre fiables dés le début du traitement. La CHr peut également étre utile pour identifier les
patients qui ne répondent pas au fer oral(135). A la lumiére de ces résultats, nous pouvons
affirmer que la teneur en hémoglobine des réticulocytes a prouvé ses performances pas
uniquement dans le diagnostic précoce de la carence martiale, mais aussi bien dans le suivi des
patients sous traitement substitutif en nous apportant des résultats sur I’effet du traitement
administré dans la semaine qui suit par rapport a un a trois mois pour les autres marqueurs. Elle

nous renseigne également sur les patients répondeurs et ceux résistants au traitement.

11 est pertinent de noter que la fortification de I’apport en fer chez les patients atteints d’anémie
ferriprive induit une augmentation des valeurs de la CHr. Il est donc supposé gue les valeurs de

la CHr dépendent des niveaux de fer dans un état de carence en fer. Toutefois, a un stade ou
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les réserves en fer sont comblées et le patient n’est plus anémique donc les niveaux de fer sont
au-dessus d’un seuil optimal pour une érythropoie¢se efficace, les valeurs de la CHr stagnent
malgré la supplémentation en fer. Autrement dit, une fois les quantités de fer disponibles a
I'érythropoiése sont respectables, il y aura plus de variation de CHr méme sous supplémentation
en fer. Pour ces raisons, il s'avere que la CHr peut définir I'état de suffisance en fer ou on peut

arréter le traitement(139).

En définitive, Le délai nécessaire pour évaluer I'efficacité du traitement, qui peut s'étendre sur
plusieurs semaines voire plusieurs mois selon les anciennes recommandations, ce qui peut
s'avérer exagéreé et fastidieux pour le praticien, en particulier dans les zones ou la carence en fer
et I'anémie sont endémiques. A l'inverse, la CHr permet d’offrir une représentation précise de
la réponse thérapeutique dans les plus bref délais. Essentiellement en matiere de
supplémentation en fer, il faut surveiller la riposte puisqu’on est exp0sé au risque de surdosage
en fer. De maniére conséquente, la CHr nous met a notre disposition une nouvelle option plus

rapide et plus efficace et sans risque pour le suivi des patients.

2.1.2. Carence en fer et Anémie ferriprive chez la femme enceinte:

- Diagnostic de I’anémie ferriprive chez la femme enceinte:

Au cours du développement de l'unité foetoplacentaire et de l'augmentation de la masse
érythrocytaire, les besoins en fer augmentent progressivement. Plus précisément, au premier
trimestre, ces besoins sont d'environ 1 mg par jour, mais ils atteignent 8 mg par jour au troisieme
trimestre. En régle générale, I’alimentation seule n’arrive pas a saturer ces besoins ¢€levés. Les
retombées de ce déficit peuvent étre graves pour la mére comme pour I'enfant. Cette déficience
engendre une souffrance feetale chronique, une prématurité et un petit poids feetal qui pourrait
perturber le bon développement cérébral du feetus. En ce qui concerne la femme, La grossesse
et le post-partum nécessitent une dépense énergétique importante, rendue difficile en cas
d’anémie(129,140-142).

La routine clinique pour évaluer I'anémie chez les femmes enceintes comprend la mesure de
I'Hb, du VGM, de la TCMH, du nombre de réticulocytes et d'autres biomarqueurs pour

déterminer le statut en fer, tels que la ferritine sérique, le récepteur soluble de la transferrine

37


https://www.zotero.org/google-docs/?PwlOCV
https://www.zotero.org/google-docs/?gT608C

(sTfR), la protoporphyrine de zinc, le fer sérique et I'nepcidine, et le total capacité de fixation
de la ferritine fer ou saturation de la transferrine (ST). Durant le suivi de la grossesse, la ferritine
sérique est le paramétre le plus réclamé par les praticiens. Cependant, il est important de noter
que les valeurs de ferritine sérique peuvent étre altérées par des changements non
physiologiques tels que des processus inflammatoires et infectieux. Ces derniers peuvent avoir

un impact négatif sur les résultats de la ferritine sérique(96).

Et d’ailleurs, afin d’offrir une meilleure circulation placentaire et un bon développement
foetal, la femme enceinte se confronte aux mécanismes d’hémodilution qui se traduisent par
une anémie a I’hemogramme. En revanche, la décision de supplémentation est généralement
basée uniquement sur les valeurs d’hémoglobine, alors que celle-ci ne reflete pas réellement la
carence en fer a cause de I’hémodilution. Ainsi, la pertinence pratique possible du diagnostic
de I'anémie pendant la gestation est négligeable dans les cas d'association avec une déficience
en fer ou d'autres facteurs de l'anémie. De plus, I’apparition de 'anémie ferriprive passe par
plusieurs étapes ou le fer s'épuise et les marqueurs ne le refletent pas. Pendant cette durée
perdue, la détresse feetale s'installe déja. Par conséquent, des indicateurs comme la teneur en
hémoglobine des réticulocytes sont considérés plus précoces pour détecter la carence en fer et

sont plus pratiques en milieu clinique(101).

La teneur en hémoglobine des réticulocytes qui a prouvé son utilité dans le diagnostic précoce
de la carence en fer et de I'anémie ferriprive, est suggérée en guise d'alternative dans le
diagnostic de la carence en fer chez les femme enceinte. On ne peut affirmer cette théorie sans

preuve concrete.

Dans cette optique, les auteurs d’une étude approuvée par le comité d'éthique de la recherche
de I'Hopital Porto Alegre ont mené des investigations sur les femmes enceintes pour évaluer la
performance diagnostique de I'équivalent en hémoglobine réticulocytaire (RET-He) dans la
détection précoce de I'anémie ferriprive dans un groupe de femmes enceintes et déduire une
gamme de reférence pour ce paramétre dans un groupe d'individus témoins(96). Les résultats
de I'enquéte ont prouvé que le RET-He est validé comme étant un excellent outil pour le
diagnostic de la carence en fer chez la femme enceinte. Non seulement il est performant en

matiére de diagnostic de la carence en fer, mais aussi lors de cette étude il s'est avéré étre le

38


https://www.zotero.org/google-docs/?Nk7Udf
https://www.zotero.org/google-docs/?ZniN8t
https://www.zotero.org/google-docs/?BSbA3m

meilleur marqueur pour détecter I'anémie chez les femmes enceintes, comparé aux autres
parameétres déterminés (Hb, VGM et TCMH)(96).

Une autre recherche a étayé ces conclusions en étudiant une population composée de femmes
enceintes. Ces investigations ont collecté les données de I’Hb, le VGM, le pourcentage de
globules rouges hypochromes (%HYPOmMm) et de réticulocytes et I'némoglobine cellulaire dans
les réticulocytes (CHr). En outre, la saturation de la transferrine (ST), la ferritine et le récepteur
de la transferrine (sTfR) ont été analysés. Les résultats fournis par les indices cellulaires seuls
(%HYPOmM ou CHr) étaient en bon accord avec les résultats basés sur I'utilisation d'une
combinaison de trois tests couramment utilisés (Hb, MCV, ferritine). Cette étude suggeére que
la maniére la plus pratique de diagnostiquer une carence en fer chez les femmes enceintes a
terme est d'utiliser les indices cellulaires tels que CHr et %HYPOm fournis par I'analyseur

hématologique automatisé(101).

Pour résumer, I'hnémoglobine réticulocytaire est un outil simple, peu colteux et tres efficace
dans le diagnostic de la carence en fer méme face aux variations des conditions physiologiques

chez les femmes lors de la grossesse.

- Suivi et reponse au traitement de I’anémie ferriprive chez la femme

enceinte :
L’anémie par carence martiale est accusée d’induire retard de croissance utérin, et prématurité,
en particulier lorsqu’elle est présente tot dans la grossesse. Pour parer a cette insuffisance, il est
démontré que la réussite du traitement de I'anémie par une thérapie orale au fer était associée a

une réduction des chances d'accouchement prématuré et de pré-éclampsie (143,144).

Il est donc nécessaire de surveiller avec précision la réponse a la supplémentation en fer pendant
la grossesse. Dans cette perspective, une étude a eu comme objectif d'établir les effets a court
terme de la supplémentation en fer sur le contenu en hémoglobine des réticulocytes (Ret-He) et
des globules rouges (GR) en cas de suspicion d'érythropoiese déficiente en fer au troisieme
trimestre de la grossesse. Les chiffres prouvent que L'évaluation de RET-He et du rapport RET-
He/GR a fourni une mesure plus sensible des changements de valeurs résultant de la

supplémentation en fer par rapport aux mesures traditionnelles d'Hb(145).
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A cela s’ajoute les gains de l'utilisation d'une combinaison de la CHr avec les valeurs de 1’Hb
et le VGM, on note une sensibilité et une spécificité plus élevées pour identifier les femmes
anémiques post-partum réellement déficientes en fer, réduisant ainsi les suppléments inutiles

de fer chez les femmes ayant des réserves de fer suffisantes(146).

En se basant sur ces éléments, on peut en déduire que le RET-He et la CHr constituent des
moyens performants dans le suivi des patients. Ils offrent des informations sur le besoin ou non

d’un traitement supplémentaire et sur l'efficacité thérapeutique.

2.1.3. Anémie ferriprive chez les donneurs fréquents de sang total:

Diagnostic de ’anémie par carence en fer chez les donneurs fréquents de

sang total:
Les professionnels de santé se retrouvent confrontés a la problématique de I'épuisement des
réserves en fer chez les donneurs fréquents de sang. Cette difficulté reste en vigueur malgré la
réglementation de la fréquence des dons. Bien qu'il ait été démontré par des études récentes les
avantages d'une substitution en fer ciblée, aucune directive n'est encore disponible a ce sujet.
De plus, il est établi que les parametres relatifs au fer varient considérablement d'une personne
a l'autre et que la supplémentation en fer n'est pas toujours bien tolérée. En particulier, il n'existe
pas encore de paramétre de laboratoire optimal pour déterminer le moment opportun pour
interrompre le traitement(147). En paralléle, il ne fait aucun doute que dans un groupe de
personnes apparemment en bonne santé, comme les donneurs de sang, il est primordial de

détecter I'anémie ferriprive afin de prédire et d'éviter une " anémie manifeste " imminente(137).

Dans ces circonstances, la détermination de la valeur d’Hb est le facteur standard du dépistage
avant le don de sang. L'application des directives relatives au don de sang pour mesurer les taux
d'Hb ou d'hématocrite (Hct) ne permettent pas toujours de détecter précocement une carence en
fer. Par ailleurs, I'utilisation de la ferritine et du sTfR en tant qu'indicateur des réserves en fer
de I'organisme n'est pas souvent réalisée a cause de contraintes économiques et logistiques. Par
conséquent, l'utilisation de la CHr peut étre percue comme une mesure alternative de routine
pour aider de maniere fiable a prévenir la deplétion en fer des donneurs de sang fréquents, car

elle permettrait ainsi d'améliorer la qualité du sang(147,148).
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Idéalement, la mesure réguliere du taux réticulocytaire permettrait de prévenir I'apparition de
I'’ACF chez les donneurs de sang et empécher son développement éventuel. 1l est aisé de
constater que I’intégration de la mesure de la CHr peut contribuer dans les décisions de don et
¢viter donc le don chez un patient a risque de développer une anémie. De cela s’ajoute un
avantage aussi bien dans les stratégies de réglementation de la fréquence des dons de sang que
dans la prévention de ’anémie par la substitution en cas de besoin. On en est certain, que le
bonus que ce nouveau parametre nous offre est sa précision dans la détection de la carence en
fer a un stade précoce, a savoir pendant I'hnématopoiése. Dans le cas d'un défaut d'hématopoiese,
de faibles valeurs de la CHr indiquent un manque d'apport en fer(147). Cela reste & démontrer

par des appuis expérimentaux et statistiques.

Pour amorcer cette procédure, une étude a été effectuée afin de déterminer de maniere fiable et
précoce le diagnostic d'anémies ferriprives chez les donneurs réguliers de sang total en utilisant
les résultats des mesures de la CHr. Cette stratégie devrait faciliter les recommandations. L'essali
a été approuveé par le comité d'éthique de I'Université de médecine de Graz. Cette étude a été
congue pour évaluer I'effet des dons fréquents de sang total sur le statut en fer et I'nématopoiese.
Suite a ses analyses, on a révélé qu’avec une valeur seuil de 28,0 pg de la CHr, on arrive a
identifier une hématopoiése déficiente en fer chez les donneurs de sang total avec une spécificité
du test de 98,2 % chez les hommes et de 97,8% chez les femmes. De ce fait, on peut constater
que la mesure de la CHr nous fournit un outil valeureux de dépistage fonctionnel et opérant
pour les donneurs de sang. De méme, ils ont observé que les donneurs peuvent présenter des
valeurs normales d'hémoglobine et d'hématocrite en I'absence d'autres signes de déplétion en
fer. De fagon conséquente, la mesure supplémentaire de la CHr semble étre un outil fiable pour
la détection précoce des troubles du métabolisme de I'hémoglobine, qui sont principalement
associés a la carence en fer. Si la CHr est systématiquement mesurée, cela pourrait entrainer
I'exclusion des donneurs qui ont une carence en fer, et dans ce cas, une supplémentation en fer

devrait &tre recommandee(147).
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Ces observations ont été également confirmées par une autre étude pilote qui avait pour but
d'évaluer la valeur de la CHr et les parameétres érythrocytaires connexes, dans un groupe de
donneurs suédois en relation avec leur historique de don et leur supplémentation en fer.Des
examens couramment utilisés pour mesurer le niveau de fer dans le corps ont été employés
comme point de référence pour évaluer les performances diagnostiques de la CHr. le bilan de
ces investigations a pu suggerer 1’association de I’analyse des globules rouges microcytaires en
combinaison avec la CHr comme une solution la plus sensible dans le diagnostic de la carence
en fer et peut étre utile pour trouver les donneurs dont la déplétion en fer a déja conduit a une

érythropoiese limitée en fer(149).

Sous le méme angle, une étude en Inde renforce les résultats des précédentes en prouvant
I’efficacité du RET-He comme marqueur de diagnostic précoce de la carence en fer chez les
donneurs de sang. Dans cette étude, on a évalué l'utilité de I'équivalent en hémoglobine
réticulocytaire (Ret-He) pour prédire le déficit en fer chez les donneurs de sang, en comparaison
avec le récepteur soluble de la transferrine. Le bilan montre des taux de sensibilité et de
specificité étaient élevés de I'ordre de 92,7% et 97,16%(137). De maniéere équivalente, une
étude insiste sur I'importance de la CHr comme outil de dépistage significativement meilleur
pour l'identification de la carence en fer chez les donneurs de sang que I'Hb(148). Ces résultats
épousent ceux des autres études ce qui certifie que le Ret-He est précieux comme méthode de

dépistage de routine pour détecter la carence en fer latente chez les donneurs de sang.

- Suivi et réponse au traitement de ’anémie par carence en fer chez les

donneurs de sang de total:
Pour contrer ce dilemme, une étude a proposé Le Ret-He comme test de dépistage de routine
dans le suivi des donneurs de sang fréquents dans I’intention de détecter la carence en fer chez
ces patients a risque. Cela pourrait offrir I'opportunité de mettre en place des interventions
appropriées et opportunes telles que des changements alimentaires ou une supplémentation
médicamenteuse(137). En fin de compte, notre marqueur avance des profits appréciables dans
I’accompagnement des donneurs de sang qui sont une population apportant des bénéfices

inestimables a la santé publique.
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2.1.4. Carence en fer et anémie ferriprive en péediatrie:

- Diagnostic de I’anémie ferriprive et de la carence en fer en pédiatrie:

La population pédiatrique est la plus a risque de développer une carence en fer. Cette déficience
revét de surcroit une gravité particuliére a cet age ou les organes nobles tels que le cerveau sont
en pleine croissance, elle est donc a I’origine des conséquences neuropsychiques (150). Ainsi,
I'’Académie américaine de pédiatrie recommande un dépistage universel de lI'anémie par la
dosage de la concentration d'hémoglobine a I'age de 1 an compte tenu des besoins importants

en fer liés a la croissance, des apports insuffisants ou une malabsorption du fer(151).

Pour mieux comprendre 1’exposition au risque de cette population, plusieurs arguments sont a
notre disposition comme le poids et la taille physiologiques des enfants changent
considérablement durant la croissance et que la teneur en fer nécessaire a ce processus fluctue
fortement de la petite enfance prématurée a I'adolescence. Pour cette raison, si I'apport en fer
correspondant est insuffisant, les enfants peuvent facilement souffrir d'un état de carence en fer
(6).

Il est donc exigé d’identifier précocement la carence en fer chez I'enfant pour prévenir les
conséquences néfastes et parfois irréversibles a long terme de cette maladie. Cependant,
personne ne conteste que les indices qu’on dispose pour le diagnostic de la carence en fer et de
I'anémie ferriprive chez I'enfant ne sont pas clairement définis(152). 1l n'existe toujours aucune
mesure unique permettant de caractériser le statut en fer d'un enfant. Le manque de spécificité
et de sensibilité indique les limites de I'utilisation de la concentration d'Hb comme mesure du
statut en fer, car plusieurs facteurs limitent I'érythropoiese ou provoquent une hémolyse
chronigue, comme une maladie génétique et une infection chronique, et se manifestent par une
diminution des taux d'hémoglobine. Une carence en vitamine B12 ou en folates, bien que peu
fréquente dans la population pédiatrique, peut également entrainer une faible concentration
d'Hb (151).

Pour une meilleure compréhension des mécanismes entrainant le DF, on aura recours a une
exploration détaillée des phases initiales de la carence en fer, avant le développement de

I'anémie. A ce stade, les fluctuations de I'apport en fer & la moelle osseuse entraineront une
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diminution de la production d’hémoglobine qui va initialement se manifester au niveau des
cellules nouvellement produites (les réticulocytes), ce qui se traduit par des réticulocytes
contenant moins d'hémoglobine et une réduction globale de la teneur en hémoglobine des
réticulocytes (CHr) (135,153,154).

Les études précédemment citées dans les chapitres antérieurs ont fait leurs preuves chez la
population adulte. En ce qui concerne la population pédiatrique, plusieurs études ont traité
I’efficacité de 1'hémoglobine réticulocytaire dans le diagnostic précoce de la carence en fer et

I’anémie ferriprive.

Du fait que chaque tranche d'age a des conditions et des reéférences distinguées. On se confronte
a la problématique qu’on ne peut pas généraliser le raisonnement et les interprétations cliniques.
Ainsi, Nous suggérons d'analyser plusieurs catégories d'age au lieu de les rassembler dans une

seule population pédiatrique.

En ce qui concerne la période initiale comprenant les nourrissons, le prélévement sanguin est
considéré comme un acte qui peut engendrer des conséquences néfastes pour le nourrisson a
cause des risques infectieux et la douleur qu’il peut occasionner. L'exposition a la douleur t6t
dans la vie a été associée a diverses conséquences a long terme. Par conséquent, I'Académie
américaine de pédiatrie préconise que la prévention de la douleur procédurale chez les nouveau-
nés devrait étre I'objectif de tous les pédiatres et professionnels de la santé(155,156). Etant
donné que la CHr ou le RET-He font partie des composants de la formule sanguine complete
dans certains analyseurs hématologiques et qu'il nécessite moins de volume sanguin que les
indices de fer, en plus de la facilité d'acquisition a I'aide d'un échantillon capillaire on peut
déduire que ce dosage peut étre avantageux principalement chez les nourrissons. Surtout que la
CHr est confirmée comme étant une stratégie abordable économiquement parlant pour prévenir
I'anémie chez les nourrissons présentant une possible carence en fer (157). Ces données
indiquent qu'en adaptant une stratégie de dépistage qui inclut la teneur en hémoglobine des
Réticulocytes serait bénéfique pour la prédiction précoce de la CF infantile et de I’ ACF dans la
pratique clinique. Particuliérement chez les nourrissons qui sont considérés comme présentant
un risque plus élevé d’une CF précoce en raison de facteurs de risque périnataux, tels qu'une

naissance prématurée, une CF maternelle, une obésité maternelle ou un retard de croissance
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intra-utérin(92).

La détection et le traitement des premiers degrés de la carence en fer non anémiques, peuvent
étre cruciaux pour la prévention des troubles neurocognitifs surtout que les études précliniques
ont montré que la CF précoce altere de maniere persistante la fonction neuronale dans le
systeme nerveux central (SNC). Cependant, I'absence d'un outil de dépistage simple et fiable

pour détecter cette condition a en partie rendu la carence en fer difficile a éradiquer(153,158).

Une étude menée sur les nourrissons évaluer la CHr ayant pour but de détecter une carence en
fer sans anémie chez des nourrissons de 9 a 12 mois en bonne santé et de comparer la CHr a
I'Hb pour le dépistage de la carence en fer dans cette population. Un second objectif était
d'explorer I'association entre la CHr et le développement ultérieur de l'anémie. A I’issue de ce
travail, on a observé Le seuil optimal du CHr pour détecter une carence en fer était de 27,5 pg
(sensibilité, 83 % et spécificité, 72 %) tandis qu’un taux d'hémoglobine inférieur a 11 g/dL a
donné lieu a une sensibilité de 26 % et une spécificité de 95 %. De tout ce qui précede, la teneur
en hémoglobine réticulocytaire était globalement plus précise que I'hémoglobine pour détecter
une carence en fer. d’autre part, Un taux de CHr inférieur a 27,5 pg sans anémie lors du
dépistage initial était associé a une anémie ultérieure lors d'un nouveau dépistage au cours de
la deuxieme année, ce qui confirme que ce marqueur a aussi une valeur prédictive de survenue

de la carence en fer(153).

Les résultats de cette derniere étude sur les nourrissons vont dans le méme sens qu’une étude
sur les enfants de bas age (entre 12 et 36 mois) qui a eu pour Objectif d’Etudier la teneur en
hémoglobine des réticulocytes (CHr) comme test de dépistage primaire de la carence en fer
chez les enfants de bas &ge en bonne santé. Cette étude prospective transversale a été réalisee
sur des jeunes enfants en bonne santé agés de 12 a 36 mois se présentant a des visites de sante.
Les facteurs de risque démographiques et alimentaires associés a la carence en fer ont été
étudiés afin de déterminer s'ils étaient associés a un faible taux de CHr. Le fruit de cette analyse
est que ce nouveau marqueur de dosage de la teneur en hémoglobine des réticulocytes peut étre
utilisé seul comme marqueur primaire de dépistage, la CHr a identifié une forte prévalence de

la CF dans notre population de tout-petits(95).

Il est de notoriété commune que I’allaitement maternel exclusif permet une croissance normale
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du nourrisson jusqu’a I’age de 6 mois. Au-dela, la diversification alimentaire est fondamentale
pour parvenir aux besoins physiologiques du nourrisson. Cette phase transitoire participe
essentiellement a la constitution du stock en fer et doit commencer entre quatre et six mois. Ce
changement expose le nourrisson au risque de développer la carence en fer(159). En parallele,
un autre passage délicat dont I’enfant fait face est [’adolescence. Cette période est
particuliérement délicate vu que 1’adolescent est influencé par des tendances commerciale et
suit des régimes alimentaires déséquilibrés et carencés en fer et en vitamine C, comme ceux
proposés par les chaines de restauration rapide, les régimes végétariens, les restrictions
alimentaires fréquentes ou encore les troubles d'anorexie mentale(130). D’un autre coté, cette
phase coincide avec un pic de croissance donc une élévation rapide et soudaine des besoins. De
plus chez les adolescentes, on aura un facteur supplémentaire qui est les menstruations

augmentent la susceptibilité de souffrir d'anémie ferriprive(160).

Pour cela on va essayer d’apprendre plus sur cette tranche d'age a partir de laquelle on remarque
des taux ¢levés de carence en fer. Une étude rétrospective s’est consacrée a analyser cette
catégorie. Elle a été approuvée par le comité d'éthique de I'hdpital universitaire de Francfort,
Université Goethe, Allemagne, que le Ret-He est validé du comme marqueur de dépistage de
I'anémie ferriprive et de la carence en fer non anémique chez les enfants entre 6 mois et 18 ans.
L'analyse a révéle que le Ret-He est significativement corrélé avec la ferritine, la saturation de
la transferrine et le récepteur soluble de la transferrine (STfR). La valeur seuil du Ret-He pour
le diagnostic du déficit en fer était de 33,5 pg (sensibilité 90,7 % ; spécificité 35,8 %) et de 31,6
pg (sensibilité 90,6 % ; spécificité 50,4 %) pour le diagnostic de I'anémie ferriprive. La présente
étude démontre que Ret-He est un marqueur de depistage de I'anémie ferriprive et du déficit en
fer non anémique chez les enfants. De plus, le Ret-He peut étre utilisé comme parameétre unique
de dépistage de la carence en fer et I’anémie ferriprive chez les enfants sans tenir compte des
autres parametres du fer(5). Dans le méme sens et concernant la méme tranche d’age une étude
confirme ces déductions et affirme le réle de la CHr dans la discrimination la CM sans anémie

chez les enfants et les adolescents(118).

Ces constatations sont comparables a celles d’une étude qui s’est spécifiée sur les adolescents

pour évaluer si l'utilisation de la CHr en plus de I'hnémogramme de dépistage améliore la
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capacité a diagnostiquer la carence en fer et I'anémie ferriprive chez les adolescents. Les
résultats précisent que 1’utilisation de la CHr dans le dépistage de 1'anémie ferriprive peut
augmenter la précision du diagnostic sans qu'il soit nécessaire d'effectuer d'autres études
colteuses sur le fer(160). Ces affirmations sont appuyées par une étude qui a conclu que la CHr
est un outil de dépistage précieux pour l'identification de la carence en fer avec ou sans anémie
chez I'enfant(161).

Finalement, on peut déduire que la CHr procure un savoir irremplacable sur I'état du fer chez
les différentes catégories d'age chez la population pédiatrique. Elle arrive a déceler les premiers
stades de la carence en fer ce qui nous offre une alternative efficace facile et fiable pour
diagnostiquer et dépister cette pathologie.

- Suivi et réponse au traitement:

En connaissance des conséquences néfastes et irréversibles sur la croissance, le développement
cognitif et immunitaire de la carence en fer chez I’enfant que, Le traitement revét une
importance particuliére car I'anémie ferriprive. Le traitement consiste en une supplémentation
en fer, par voie orale ou parentérale, selon la gravité de la carence et la tolérance du patient.

L’enjeu du praticien est de traiter rapidement et efficacement.

Dans cette intention, le suivi de la réponse thérapeutique est primordial pour juger de
I’efficacité du traitement et de moduler rapidement la stratégie en cas d'échec ou d'insuffisance
de la supplémentation ou au contraire une surcharge en fer qui peut étre toxique. Ces

conséquences peuvent étre médicales (morbi-mortalite), médico-légales ou économiques(162).

Comme solution, la CHr peut étre utilisée comme indicateur précoce de réponse au traitement
selon plusieurs études(160). L’une d’elles s’est particuliérement investie dans ce sujet. les
résultats prouvent que la CHr est un prédicteur précoce et précis de la réponse a la thérapie par
voie orale et que les pédiatres pourraient tirer parti de la teneur en hémoglobine des
réticulocytes a la fois au moment du diagnostic et lors du suivi de I'anémie ferriprive pour
évaluer la réponse érythropoiétique précoce a la supplémentation en fer (163). En parallele, une
étude prouve que la CHr en association avec le taux des réticulocytes pourraient détecter
rapidement les répondeurs et les non répondeurs a la thérapie au fer par voie orale. Cela va

permettre en cas de non réponse au traitement oral, de passer a la supplémentation en fer
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parentéral ou a la transfusion dans le plus bref délai(164). En complément, une étude qui a
analysé des nouveaux nés prématurés dont on a administré de I'érythropoiétine humaine
recombinante dans le cadre de la prévention de I’anémie des prématurés, et on a utilisé la CHr
pour apprécier son efficacité. Les constatations estiment que la surveillance de la CHr en
association avec le taux des réticulocytes et des globules rouges permet d'éviter les
prélevements sanguins pendant I'évaluation périodique des parameétres sériques du bilan martial
et donc de limiter le recours aux méthodes de transfusion(165). Il est donc logique d'intégrer la
CHr dans les outils de diagnostic et de suivi dans la pratique médicale pour bénéficier d’un

rendu meilleur.
2.2. L’anémie des maladies chroniques:

La détection et la classification diagnostique de la limitation de I'érythropoiése due au défaut
de fer peut représenter un défi pour le praticien. Historiquement, le diagnostic de l'anémie
ferriprive était consideré comme facile, en se basant sur les marqueurs biochimiques classiques
tels que le fer sérique, la saturation en fer et la ferritine du laboratoire de chimie. Dans le cas de
I'anémie des maladies chroniques, le diagnostic est un processus d'exclusion qui élimine une
carence absolue en fer et d'autres causes possibles connues d'anémie. Cependant, les avancées
de la recherche scientifique ont permis une compréhension plus approfondie des mécanismes
physiologiques et physiopathologiques de I'anémie, et plusieurs nouveaux indicateurs ont aidé
a résoudre plusieurs énigmes liées au diagnostic de I'anémie en présence d'autres conditions

pouvant affecter les marqueurs de diagnostic habituels (166).

La distinction entre une anémie inflammatoire (Al) et une anémie mixte inflammatoire et
carentielle en fer est trés délicate. En conditions inflammatoires, il peut étre contrariant
d'évaluer la carence en fer en utilisant les techniques classiques telles que la mesure de la
ferritine, sauf si les valeurs sont extrémes soit trés élevées ou trés faibles (une carence en fer est
suggerée si la ferritine est inférieure a 100 ng/mL, et I'absence de carence en fer si la ferritine
est supérieure a 800 ng/mL). Les autres indicateurs tels que I'nepcidine et la protoporphyrine
zinc sont peu disponibles et restreints, tandis que la mesure du récepteur soluble de la

transferrine est colteuse(102).

Bien que I’Al soit souvent rencontrée chez les patients atteints de troubles inflammatoires

48


https://www.zotero.org/google-docs/?Rtaimi
https://www.zotero.org/google-docs/?9Mytcu
https://www.zotero.org/google-docs/?2Icg9L
https://www.zotero.org/google-docs/?EJEkoe

chroniques tels que le cancer, les maladies rénales chroniques, les maladies inflammatoires de
I'intestin et les infections, elle peut avoir des répercussions négatives sur l'issue de la maladie
et la qualité de vie des patients. La physiopathologie de I'Al est complexe et multifactorielle, et
elle est marquée par une diminution du fer sérique inflammatoire méme en présence de réserves
de fer suffisantes(167).

La presence d'une inflammation chronique stimule la production excessive de cytokines
inflammatoires par les cellules T et les macrophages, ce qui génere une anémie chez les patients
atteints de maladies chroniques. La physiopathologie de cette anémie multifactorielle engage
une ample diversité de cytokines, qui interviennent depuis I'inhibition de la production d'EPO
et des progéniteurs érythroides jusqu'a la perturbation de la libération de fer. L'IL-6 enclenche
la production d'hepcidine, ce qui engendre une diminution d’apport de fer dans le sang. De plus,
I'IL-1, I'IFN-y et le TNF-a empéchent la production d'érythropoiétine rénale, ce qui entrave la

production d'érythrocytes dans la moelle osseuse(6).

Tout de méme, on a constaté que chez 20% des patients atteints de maladies inflammatoires
chroniques, I'érythropoiese est limitée par un déficit en fer fonctionnel, qui correspond a un
déséquilibre entre les besoins en fer de la moelle érythroide et la quantité réelle de fer
disponible. Ce déficit conduit a un défaut I'érythropoiese par la baisse de la production
d’hémoglobine dans les globules rouges, causant ainsi une anémie microcytaire

hypochrome(168).

Dans le but du diagnostic d’une réelle carence en fer associée a I’inflammation, plusieurs
parametres ont eté proposés. Actuellement avec les avancés technologiques, La derniere
génération d'analyseurs hématologiques genére des parameétres et des indices qui s'ajoutent a
ceux de I'hnémogramme standard. En particulier, la numération automatisée des réticulocytes et
les indices spécifiques aux réticulocytes (teneur en hémoglobine) permettent d'évaluer le statut
en fer de cette population érythrocytaire transitoire et d'obtenir ainsi une estimation de
I'érythropoigse(88,123). La CHr est approuvée a la fois aux Etats-Unis et en Europe en tant que
marqueur de la carence en fer fonctionnelle, avec un seuil diagnostique de 29 pg (169). Un
algorithme intégrant la teneur en hémoglobine des réticulocytes permet de différencier I'anémie
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causee par les maladies inflammatoires de la carence en fer et d'autres types d'anémies, avec

une conduite a suivre clairement établie (voir annexe 2).

Théoriquement, la concentration de la CHr n’est pas affectée par l'inflammation, la malignité
ou I'anémie de maladie chronique et seraient donc préférables en tant que biomarqueurs de I'état
en fer(151). Reste a voir si ce nouveau marqueur sera apte a faire ses preuves en présence des

conditions des maladies inflammatoires chroniques.

2.2.1. Anémie des maladies rénales chroniques:

- Diagnostic de I’anémie des maladies rénales chroniques:

L’anémie est une complication classique de la maladie rénale chronique (MRC). Sa prévalence
augmente avec la sévérité de la maladie. Elle s’associe a une augmentation du risque de déces
et une altération de la qualité de vie des patients. Les principales causes de I’anémie de la MRC

sont la diminution de la production d’EPO par les reins et la carence en fer(170).

Le fer est principalement apporté par I'alimentation, mais chez les patients atteints de maladies
rénales chroniques, en particulier d'insuffisance rénale, la dénutrition chronique, maintenant
appelée "déplétion protéino-energétique associee”, est fréquente. Elle résulte d’un déséquilibre
entre les apports et les besoins de I'organisme. Ce déséquilibre entraine des pertes tissulaires,
notamment musculaires, qui ont des conséquences fonctionnelles délétéres. Le manque de
nutriments est principalement dd & une faible consommation de calories et de protéines, qui est
souvent amplifiée par une augmentation de la dégradation des muscles. D'autres facteurs tels
gu'une alimentation inadéquate, la polymédication, les complications cardiovasculaires, les
complications infectieuses et inflammatoires, ainsi que des facteurs socio-psychologiques
peuvent également contribuer a la perte d'appétit chez les patients(171,172). Pour évaluer avec
précision I'étiologie responsable de cette anémie et sans que les facteurs d’inflammation
affectent sur les résultats biologiques des marqueurs diagnostiques, la CHr prouve son efficacité

selon plusieurs études.

L'utilité de la CHr a été signalée pour identifier la carence en fer fonctionnelle initiale, en
particulier chez les patients atteints d'insuffisance rénale chronique (IRC). Etant donné que lors

des syndromes inflammatoires, on observe une carence martiale dite fonctionnelle qui est
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définit par des réserves en fer normales (ferritinémie normale ou augmentée), mais la
disponibilité du fer est affectée (fer sérique et coefficient de saturation de la transferrine
diminués). Cela se traduit a I'némogramme par une anémie normocytaire ou microcytaire

arégenerative(173).

Selon une étude qui a eu comme finalité de déterminer la sensibilité de la CHr dans le diagnostic
de la carence fonctionnelle en fer chez les patients atteints de la MRC. Les résultats ont
démontré que la CHr, comparée aux marqueurs hématologiques et biochimiques
conventionnels couramment utilisés pour diagnostiquer une carence en fer, présentait une
corrélation bonne et acceptable(10). Ces constats sont renforcés par une étude récente dont les
résultats confirment le lien entre la CHr et la ST. Il a été démontré qu'elle pouvait étre utilisée
comme indicateur auxiliaire pour évaluer I'anémie ferriprive(174). Ces renseignements valident
I’approche diagnostique que ce marqueur peut nous offrir. Cette voie nous accorde un avantage

majeur.

Tandis que ces derniéres études déclarent que la CHr a presque la méme signification
diagnostique, d’autres études confirment que ce marqueur accorde plus de sensibilité et
spécificité dans le diagnostic de I'anémie chez les patients ayant comme condition physique une
IRC. Une étude confirme la véracité de cette affirmation, il s’agit bien d’une étude prospective
et observationnelle, sur des patients diagnostiqués comme souffrant d'IRC et d'anémie qui s’est
investie a vérifier cette théorie en utilisant RET-He. Les données issues de cette recherche ont
révélé que la sensibilité et la spécificité du Ret-He pour le diagnostic de I'anémie due a une
diminution du fer disponible (anémie par carence en fer ou carence en fer fonctionnelle) étaient
les plus élevees, a savoir 80 % et 50 % respectivement, pour une valeur seuil de 27,2 pg(175).
La conclusion tirée de cette étude est que Le Ret-He est le marqueur le plus sensible pour
diagnostiquer la carence en fer et la carence en fer fonctionnelle chez les patients atteints d'IRC
sans étre influencé par I’inflammation. En supplément, une étude confirme ces constats et admet
que la CHr peut étre attribuée comme un test de dépistage rapide, efficace et peu colteux du

statut en fer chez les patients en dialyse(176).

Bien que les résultats aient été satisfaisants, il reste a déterminer I'état des réserves en fer, du

fer circulant et des taux d'érythropoiétine. Il est crucial de considérer ces données afin de poser
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un diagnostic et traiter la cause I'anémie chez les patients atteints d'IRC. Les niveaux de ferritine
peuvent étre faussement élevés chez les patients atteints d'IRC en raison de la réaction
inflammatoire associée a cette condition. De méme, la transferrine peut étre faussement
diminuée, la CTFF et le ST peuvent étre faussement normaux en raison d'une maladie
chronique. On ne peut donc pas s'y fier. Les analyses fiables dans ces conditions, tels que I'EPO
sérique, les taux d'hepcidine et la coloration de Perl de la moelle osseuse, sont colteux et
inaccessibles en routine(175). On cherche a savoir si  biomarqueur CHr ou RET-he sont en

mesure de se substituer aux autres marqueurs.

Dans ce cadre, les résultats d’un travail qui a combiné 2 marqueurs dont la CHr comparés avec
ceux de I’analyse de la MO qui est considérée comme gold standard, ont ét¢ remarquables. Ils
démontrent que les patients avec CM et AMC ont été efficacement différenciées en utilisant le
%HYPOmM et la CHr. Les niveaux élevés de %HYPOm et des faibles taux de CHr ne sont pas
exclusivement liés & une carence en fer totale, mais également a une disponibilité reduite en fer

pour la formation de globules rouges(177).

En complément, le Ret-He a démontré sa supériorité par rapport a la ferritine et au TSAT dans
'évaluation du statut en fer aussi chez une population d’enfants anémiques en dialyse
chronique. Ces constatations sont concrétisées par les résultats de I'étude qui démontrent que le
RET-He a la meilleure sensibilité et spécificité pour le diagnostic d'anémie par carence martiale
absolue et d'anémie par carence martiale fonctionnelle. A cela s'ajoute un avantage précieux

qui est la fourchette de référence qui est la méme rapportée dans les études sur les adultes(178).
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Donc on peut déduire d'aprés ces études que le dosage de la teneur en hémoglobine des
réticulocytes peut étre un tres bon prédicteur de la carence en fer fonctionnelle et arrive a
dépister plus rapidement la CF lors d'une analyse sanguine de routine avec un faible co(t
supplémentaire. Egalement, cette mesure n’est pas influencée par le processus inflammatoire
qui existe au cours de I’IRC. Elle nous aide a différencier une carence en fer d’une anémie des
maladies chroniques qui représente une problématique dans la prise en charge des patients

souffrant d’une maladie rénale chronique.

- le suivi et la réponse therapeutique de I’anémie des maladies rénales

chroniques:
Suite a la mise a disposition des agents stimulant I'érythropoiese au marché, la prise en charge
de I’anémie de I’IRC s’est renforcée. Selon les recommandations européennes de bonnes
pratiques cliniques, ces agents doivent étre combinés avec une supplémentation en fer et des
mesures diététiques des que le taux d’Hb est inférieur a la valeur cible de 11 g/dL. L'utilisation
des agents stimulant I'érythropoiése (fréquence des injections, voies d'administration, doses et
ajustements) a évolué avec les recommandations afin de maintenir les taux d'hémoglobine dans
les cibles préconisées. Néanmoins, la carence martiale reste peu traitée : seuls 12 % des patients
bénéficient d une prescription de fer par voie orale ou intraveineuse. Le dépistage et la prise en

charge précoce sont indispensables et devraient étre systématiques(172,179-182).

Compte tenu des avanceées de la teneur en hémoglobine des réticulocytes dans le diagnostic de
cette anémie, Il est envisagé que cette méthode sera efficace pour assurer un suivi approprié en
nous renseignant sur la réponse au traitement. Son potentiel sera démontré par plusieurs études

qui adhérent a cette hypothése.

Plusieurs études confirment que le dosage de la teneur en hemoglobine des réticulocytes est un
outil qualifié pour le diagnostic de la carence en fer, a cela s’ajoute un privilege en maticre de
prédiction précoce de la réponse a la supplémentation en fer intraveineuse dans le suivi des
patients sous érythropoiétine recombinante humaine(EPO rh) et sous traitement par fer IV chez
les patients en hémodialyse (183,184). Une étude a eu comme vision d'évaluer la capacité de la
CHr d’examiner 1'état en fer chez les patients en hémodialyse. L'expérience a prouvé qu’avec

une CHr <26pg au départ a prédit la carence en fer avec une sensibilité de 100%, une spécificité
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de 80%. Le taux de ferritine sérique, la saturation en transferrine et le pourcentage de globules
rouges hypochromes étaient tous moins precis. Le temps de correction de la carence en fer au
niveau des réticulocytes a éte estime dans les 48 heures. Nous concluons qu’une CHr<26pg est
une mesure précise de I'état en fer chez les patients en hémodialyse. De plus, une valeur de CHr
<CH indique le début aigu de la carence en fer, et qu'une seule dose d'infusion de fer
intraveineux entraine une correction de la carence en fer au niveau des réticulocytes dans les 48
heures(185). En plus une valeur seuil du Ret-He de 30,6 pg est un meilleur prédicteur de la
réponse a un traitement intraveineux de fer par rapport aux valeurs de ferritine sérique ou de

saturation en transferrine de base chez les patients atteints de MRC en hémodialyse(186).

Chez les patients hémodialysés, une des préoccupations les plus délicates est de distinguer une
carence en fer et un sous dosage de ’EPOrh comme causes concurrentes d'anémie. Une étude
vient pour résoudre cette énigme en concluant que les corrélations de Ret-He avec Hb, EPOrh
et TSAT soutiennent notre hypothése. En plus de la détection précoce a la réponse au traitement,
cette étude confirme I’utilit¢ du RET-He dans la différenciation d’une carence en fer et un
traitement insuffisant par I'EPO rh(178). C'est un atout précieux dans le suivi de la prise en

charge des patients qui va améliorer la qualité de vie de nos patients.

Ajouté a cela, en comparant la CHr avec les indices actuellement utilisés pour évaluer la
suffisance en fer chez les patients hémodialysés (HD) traités par EPOr, une étude a démontré
que chez les patients hémodialysés stables traités avec EPO rh, la CHr est corrélée de maniére
constante avec les mesures traditionnelles de suffisance en fer, et qu'une augmentation de CHr
prédit une reéponse érythropoiétique. Une CHr inférieur a 28 pg prédit une réponse des
réticulocytes a l'administration de fer dextran de maniere plus précise que les mesures
traditionnelles de suffisance en fer. Ainsi, la CHr peut étre un marqueur plus sensible de la
carence en fer fonctionnelle chez les patients hémodialysés traités avec EPOrh, en particulier
chez ceux présentant des paramétres de fer conventionnels normaux. L'absence d'une
augmentation ou d'une diminution des taux d'hémoglobine des réeticulocytes indique un non-
répondeur a I’EPO rh ou une CF fonctionnelle. La CHr est simple a réaliser et moins coliteuse
que les mesures de fer conventionnelles. De plus, I'utilisation des indices de réticulocytes peut

aider a identifier les patients présentant une véritable résistance a I'érythropoiétine(168,187).
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On peut conclure que la teneur en hémoglobine des réticulocytes est un test doué dans le suivi
d’une maniére plus sensible et spécifique de la réponse thérapeutique par le fer et EPOrh chez
les patients atteints de maladies rénales chroniques. En sus de la permanence de la CHr ou le
RET-He dans le diagnostic des carences fonctionnelles, ce parameétre est un expert dans la
prédiction de la réponse a I’administration de fer intraveineux. En adaptant cette stratégie, et
avec une utilisation plus étayée de fer IV et de I’EPOrh, nous nous effor¢ons d'augmenter notre
performance aupres des patients. Pour une prise en charge meilleure en réduisant les

complications et en améliorant leur qualité de vie.

2.2.2. Anémie dans les maladies inflammatoires chroniques (MICI) de

P’intestin :

- Diagnostic de I'anémie dans les MICI et distinction avec la carence en fer:
Les maladies inflammatoires chroniques intestinales(MICI)qui se caractérisent par une
inflammation de la muqueuse de l'intestin, pouvant affecter différentes parties du tractus
intestinal. Elles regroupent la maladie de Crohn, la rectocolite ulcéro-hémorragique (RCH), les
colites indéterminées et les colites microscopiques. Ce sont des entéropathies inflammatoires
évoluant par poussées, 1’étiologie reste toujours inconnue et qui comporte des facteurs
génétiques et environnementaux. Leur fréquence augmente partout dans le monde; le risque

dans la population générale est estimé a 1/500 (188,189).

L’anémie est 1'une des complications les plus fréquentes des maladies inflammatoires
chroniques de D’intestin. Environ 2/3 des patients MICI ont une anémie au moment du
diagnostic de leur maladie. Chez 1/3 de ces patients, cette anémie est persistante ou récurrente,
et ce quel que soit leur statut inflammatoire(190). Cette affection occasionne des incidences qui
affectent aussi bien le pronostic fonctionnel que vital. Parmi ces conséquences qui ont été
confirmées dans de nombreuses pathologies chroniques, on retrouve la mortalité, les
hospitalisations, 1’insuffisance cardiaque et le déclin cognitif. La correction de cette anémie
permet I’amélioration de la survie, de la qualité de vie et des capacités cognitives. La prise en
charge de cette pathologie connexe fréquente est donc un enjeu évident de la prise en charge

globale des patients(191).
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Pour les patients atteints de MICI, les mécanismes de 1’anémie sont multiples et regroupent la
carence en fer, inflammation, mixte, carence en vitamines B12 et/ou folates et la toxicité
médicamenteuse. On peut expliquer la mauvaise absorption de la vitamine B12 et de I'acide
folique par les restrictions alimentaires, une altération de I'absorption iléale, une prolifération
bactérienne et une réduction du temps de transit intestinal. Enfin, I'anémie peut resulter de la
toxicité des médicaments contre les MICI, notamment la suppression de la moelle osseuse par
les thiopurines, la réduction de I'absorption des folates par la sulfasalazine, la prévention de la
synthese des folates induisant I'aplasie ou I'némolyse par le méthotrexate. Ces causes restent

dominées par I’inflammation et la carence martiale absolue (190-192).

Cette anémie accompagnant les patients MICI est généralement secondaire a une carence en fer
absolue ou fonctionnelle. La carence en fer fonctionnelle est définie comme un état ou le taux
de fer présent dans le corps est insuffisant pour répondre aux besoins physiologiques normaux.
Donc il n'y a pas suffisamment de fer disponible pour I'incorporation dans les précurseurs
érythroides malgré des réserves corporelles de fer normales ou augmentées. Chez les patients
présentant une carence en fer absolue, le fer est stocké dans la moelle osseuse alors que d’autres
parties du systéme monocyte-macrophage dans le foie et la rate sont épuisées, rendant le fer
indisponible pour des taux normaux ou augmentés d'érythropoiése. Cela peut se produire en
raison d'une faible consommation de fer dans I'alimentation, d'une réduction de I'absorption du

fer et/ou d'une perte de sang accrue(193).

Il demeure difficile de poser un diagnostic précis quant au type spécifique d'anémie et de
déterminer le degré de carence en fer et d'inflammation chez chaque patient. Il est impératif de
résoudre cette problématique afin de décider de la meilleure prise en charge de la maladie en

fonction des besoins réels en fer de chaque individu.

Dans le contexte inflammatoire, la ferritine est présente a des concentrations plus élevées en
tant que réactif de phase aigué. Par conséquent, les résultats ne peuvent pas étre considérés
comme fiables. Les lignes directrices pour les MICI considerent que des taux de ferritine allant
jusgu'a 100 g/L sont compatibles avec une carence en fer en présence d'une inflammation.En
conséquence, une anémie ferriprive (AF) est probable si la ferritine est <30 g/L et une AMC

peut étre diagnostiquée lorsque la ferritine est >100 g/L, tandis que les niveaux de ferritine entre
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ces valeurs sont probablement dus a une combinaison des deux types d'anémie(88,193).

Dans ce sens 1'étude suivante s’applique a prouver l'utilité potentielle de la teneur moyenne en
hémoglobine réticulocytaire dans I'évaluation de I'état de I'érythropoiése dans les MICI. En
utilisant une MCHr <30,3 pg comme critére, on a pu diagnostiquer une érythropoiése limitée
par le fer chez 70,6 % des patients ; en revanche, lorsque la ferritine <30 g/L était le critére,
nous n'avons pas pu établir une érythropoiése limitée par le fer que chez 47,8 % des patients.
Suivant ces constatations, cette meme etude a proposé un algorithme visant la discrimination
de I'anémie par carence en fer de I'anémie de la maladie chronique, incluant la teneur en
hémoglobine des réticulocytes en tant que marqueur fiable de la carence en fer
fonctionnelle(88).

Anémie avec un taux Hbl

Réserves en fer adequates avec

Réserves en fer inadéquates une ferritine >100ug/L

Ferritine 10-30ug/L Ferritine 30-100ug/L

- MCHr<29pg —
Anémie ferriprive Anémie des maladies chroniques
Hb>100g/L Hb<100g/L
Fer oral 100mg/jour . - Fer en IV 500-
intolérance 1000mg/jour

Figure 10 : (88): Algorithme pour la discrimination de I'anémie par carence en fer de
I'anémie de la maladie chronique, incluant la teneur en hémoglobine des réticulocytes en
tant que marqueur fiable de la carence en fer fonctionnelle.

Cet algorithme utilisant la CHr permet d’une part de faire le diagnostic positif et le diagnostic
différentiel, d’autre part il permet de guider notre prise en charge thérapeutique avec une

identification rapide et précise des patients susceptibles de bénéficier d'une thérapie au fer. Il
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est donc possible de conclure que les résultats obtenus permettent un diagnostic satisfaisant de
la carence en fer, de I’anémie des maladies chroniques et la conduite a tenir devant chaque
situation . La CHr demeure une référence de réussite en ce qui concerne la carence en fer malgré
les conditions qui interagissent et rendent la tache difficile pour le praticien. Cela se manifeste
encore une fois dans une étude qui avait comme but d'évaluer le réle de la CHr dans le
diagnostic de I'anémie chez les patients atteints de rectocolite hémorragique. 1’aboutissement
de ce travail consolide celui de la derniére étude et certifie que la CHr a une excellente
performance dans la prédiction de I'anémie ferriprive et a été le test le plus performant dans la
prédiction de I'anémie ferriprive(194). En plus de son excellence dans le diagnostic précis de
I’anémie, il est certifi¢ par une étude que le Ret-He est le meilleur en terme de I'évaluation

rapide et au court terme de 1’apport en fer pour I'érythropoiése chez les MICI(195).

Ces preuves nous ramenent vers une conséquence logique qui est la réelle contribution de ce
nouveau marqueur dans le diagnostic de la carence en fer non influencée par 1’inflammation la

ou les autres marqueurs manquent de sensibilité et de spécificité.

- Suivi et réponse au traitement de I’anémie des MICI:

L’AI au cours des MICI est une complication fréquente. Elle peut aggraver le pronostic de la
maladie. Le contréle de I’inflammation reste le pivot du traitement mais souvent insuffisant.
Dans ce cas, un traitement par érythropoiétine peut étre utilisé associé ou non au fer
intraveineux(190,196). Le suivi régulier de la CHr contribue également dans le suivi et la
surveillance de la réponse au traitement de I'anémie chez les patients atteints de MICI, en
permettant une évaluation plus précise de la disponibilité en fer et de la production de globules
rouges(197,198). Ces perspectives sont vérifiées par une étude qui propose la CHr comme un
des nouveaux indices du métabolisme du fer qui peuvent aider a améliorer I'évaluation de I'état
en fer chez les patients atteints de MICI(199).

En conclusion, il ne fait aucun doute que le suivi et la surveillance du traitement de I'anémie
chez les patients atteints de maladies inflammatoires de I'intestin (MICI) sont essentiels pour
améliorer leur qualité de vie et réduire les complications. Ainsi la teneur en hémoglobine des
réticulocytes vient pour résoudre ces difficultés en offrant un écho plus précis et en temps

opportun de I'efficacité du traitement de I'anémie chez les patients atteints de MICI, ce qui peut
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améliorer la qualité de vie et réduire les complications de cette pathologie complexe.
2.2.3. Anémie des maladies inflammatoires rhumatologiques:

On attribue le caractére pathologie inflammatoire, lorsqu’on fait référence & un groupe de
maladies dont I’inflammation est identifiable cliniquement ou par les examens biologiques. En
rhumatologie, on retrouve les maladies qui peuvent entrainer une inflammation de la membrane
synoviale, des muscles, des enthéses et des vaisseaux. Etant donné que 1’inflammation est
considérée comme indicateur qui refléte I’activité de la maladie et pronostic du patient, lors du
suivi de ces affections, les cliniciens se réféerent aux outils biologiques pour déceler
I’inflammation, évaluer les fluctuations, explorer avec rigueur les atteintes viscérales et des

marqueurs spécifiques de I'étiologie et/ou de I'évolution(200).

L’anémie rhumatoide est un exemple typique de I’anémie des maladies chroniques. Elle
s’oppose aux autres anémies, dont les anémies ferriprives ou iatrogenes. Le profil
hématologique qu’on peut observer est : anémie normochrome, normocytaire, ou moins souvent
microcytaire, arégenérative avec thrombocytose, transferrinémie normale ou diminuée,
coefficient de saturation de la transferrine abaissé, ferritinémie normale ou élevée, taux du
récepteur soluble de la transferrine (sTfR) non augmenté (contrairement a I’anémie par carence
martiale), rapport sTfR/logarithme de la ferritine < 1(201). On peut donc conclure qu'il est
difficile de poser un diagnostic précis étant donné que les parametres mentionnés
précédemment peuvent varier. Ainsi, une combinaison de preuves et d'arguments est nécessaire
pour parvenir a un diagnostic, ce qui rend la demarche longue, colteuse et complexe sans autant

différencier entre son origine inflammatoire ou carentielle ou mixte.

Le challenge confronté dans cette situation est qu’en considérant que 1’origine de cette anémie
est ferriprive, la supplémentation en fer sera la prochaine étape. Si jamais on s’est trompé de
diagnostic cette supplémentation devient nuisible. Ainsi, nous sommes confrontés a une
situation tres critique ou il est nécessaire de peser les bénéfices et les risques. Pour une décision
diagnostique plus minutieuse et une décision thérapeutique convenable, des études ont pris
d’autres alternatives diagnostiques en visant les cellules jeunes réticulocytaires qui nous offrent

un reflet de I'état réel sans étre modifiees par les conditions pathologiques et inflammatoires.
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Dans cette direction, I'étude suivante a essayé d’examiner la valeur du taux d'’hémoglobine
réticulocytaire (CHr) pour la détection d'une érythropoiese deficiente en fer chez les patients
ayant une maladie inflammatoire rhumatologique. Avec un seuil de 30,0 pg, une sensibilité de
85,7 % et une spécificité de 82,1 % ont été démontré pour diagnostiquer une carence en fer.
Cette étude a certifié que La CHr est un paramétre solide dans la détection des carences en fer,
absolues ou fonctionnelles, ce qui permet d'améliorer la prise en charge des patients anémiques
en identifiant ceux qui bénéficieront d'une thérapie(202). Avec ces valeurs statistiques qui
approuvent ’utilisation de ce nouveau marqueur dans la pratique médicale, et selon les résultats
de plusieurs autres études(203,204), le médecin praticien se trouvera avec une vision plus lucide
de I’origine de I’anémie de ses patients. Donc une meilleure prise en charge et une augmentation

de la qualité de vie des patients.

Devant cette pathologie inflammatoire, on peut majoritairement constater la présence de
I'anémie normochrome normocytaire. Si on adapte le raisonnement fondé sur la sensibilité la
plus élevée de la CHr dans la détection de la carence en fer, on peut donc déduire I'nypothése
qu’une valeur normale de ce marqueur peut éliminer le diagnostic d’une carence en fer en cas
d’anémie normochrome normocytaire. Suivant cette logique, une étude s’est acharnée a
démontrer la véracite de [I'élimination d'une anémie ferriprive en présence un taux
d’hemoglobine réticulocytaire normal chez les patients présentant une anémie normochrome
normocytaire. Cette enquéte a conclu que la valeur prédictive négative globale est de 95,1 %.
Ce résultat est jugé extrémement satisfaisant. Ainsi, la mesure du taux d'hémoglobine
réticulocytaire peut servir de marqueur utile pour exclure une carence en fer comme cause de
I'anémie normocytaire normochrome(205). Ainsi cela signifie que la teneur en hémoglobine
des réticulocytes permet d'établir un diagnostic positif de la carence en fer, et en cas de taux
normal, elle exclut le diagnostic de carence en fer. En définitive, il est clair que ce marqueur
révolutionnaire est véridique, avantageux et accessible en maticre de diagnostic de I’anémie des

maladies inflammatoires rhumatologiques.
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2.2.4. Anémie des maladies néoplasiques :

- Diagnostic de I’anémie des maladies néoplasiques:

L'anémie est une complication fréquente du cancer, avec une incidence de 30 a 50 % des le
diagnostic initial. Plus de la moitié des patients souffrent d'anémie tout au long de leur maladie,
indépendamment du traitement cytotoxique qui leur est prescrit. Les cellules cancéreuses et les
cellules immunitaires qui s'installent dans le tissu tumoral produisent des cytokines pro-
inflammatoires. Ces molécules ont des effets nuisibles sur la production de globules rouges, ce
qui conduit a I'anemie chez les patients atteints de cancer. Cette situation est similaire a celle
observée dans d'autres maladies chroniques. L'action des cytokines, qui régulent les réponses
immunitaires et inflammatoires, est perturbée, ce qui affecte la production d'érythropoiétine.

Cette situation conduit a une anémie inflammatoire en conséquence(206).

Par ailleurs, I'anémie peut également étre causée par une carence en fer due a une hémorragie
chronique, un mangue de vitamines, une destruction accrue des globules rouges, une altération
de la moelle osseuse suite a une toxicité directe des traitements cytotoxiques, ou encore une

invasion tumorale de la moelle osseuse(207).

Comme il a été observé précédemment, lI'anémie associée au cancer a une étiologie
multifactorielle, qui peut inclure une suppression de la moelle osseuse due a la chimiothérapie,
une insuffisance médullaire, une inflammation chronique ou une carence en fer. Pour se décider
entre ces alternatives, une étude a essayé d'évaluer la valeur seuil de RET-He qui pourrait
permettre une détection rapide de la carence en fer. Les résultats de I'analyse statistique ont
montré que le RET-He peut étre un marqueur utile pour exclure I'anémie ferriprive chez les
patients atteints de cancer, avec une valeur seuil de 32 pg/cellule. 1l est donc recommandé
d'intégrer RET-He dans l'algorithme de diagnostic pour évaluer rapidement I'AF en tant que
marqueur de substitution, avec une valeur seuil inférieure a 30,4 pg ayant une VPP de 76%.
Cela permettra d'éviter les tests de biochimie du fer pour les patients atteints d’anémie ce qui
sera plus économique pour le patient, surtout dans les contextes de soins de santé avec des
ressources limitées(208). Ces resultats encourageants ont été consolidés par des essais cliniques
supplémentaires qui prouvent qu’en utilisant un seuil de 32 pg, le RET-He a exclu la carence

en fer avec une valeur prédictive négative (VPN) qui peut aller a 100 %. Ces résultats appuient
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I'utilisation de RET-He dans I'évaluation de la carence en fer dans un contexte de soins

oncologiques(209).

Tandis que ces données affirment que le RET-He permet uniquement d'écarter une carence en
fer, une seconde étude a pu déterminer I’importance de la teneur en hémoglobine des
réticulocytes dans le dépistage et le suivi de I'anémie chez une population pédiatrique touchée
par la pathologie néoplasique. Les résultats ont rejeté les doutes et ils assurent que le RET-he
peut étre utilisé comme un indicateur fiable pour diagnostiquer I'anémie ferriprive chez les
enfants atteints de cancer pendant le traitement de chimiothérapie (210). De facon
correspondante, une des études les plus récentes conclut que le RET-He est un meilleur
indicateur de l'anémie ferriprive que les autres méthodes conventionnelles en présence d’une
pathologie néoplasique associée. Cette étude a également révelé une corrélation directe entre le
RET-He et les réserves de fer de la moelle osseuse. Comme elle conseille qu’a ’avenir, il est
préférable d’utiliser le RET-He comme prédicteur de I'anémie ferriprive, qui est sensible et
spécifique a des seuils particuliers dans I'évaluation de routine de I'anémie ferriprive chez les
patients atteints de cancer(211). En intégrant cette évaluation dans les algorithmes de diagnostic
et les plans de soins, les professionnels de la santé peuvent améliorer les soins aux patients,
optimiser le traitement de I'anémie et améliorer la qualité de vie. Ainsi, le contenu en
hémoglobine des réticulocytes représente un outil precieux dans la lutte contre la carence en
fer, offrant des perspectives prometteuses pour une prise en charge plus efficace de ce probléme

clinique.

- Suivi et réponse au traitement de I’anémie des maladies néoplasiques:

En extrapolant les résultats précédents, on peut avancer que le Ret He pourrait étre utilisé
comme outil facile et abordable pour I’évaluation et le suivi de I'anémie ferriprive chez patients
souffrant d’une pathologie néoplasique. Cette déduction est proposée par une étude sur les
enfants atteints de cancer pendant le traitement de chimiothérapie. Elle confirme que
I’administration d’un traitement oral de fer chez les patients présentant un faible Ret-He peut
étre utile pour corriger I'anémie associée(210). En adaptant cette solution, on peut éviter la
nécessité d'études de biochimie du fer chez les patients atteints d’anémie des maladies

néoplasiques, accélérer le processus de correction de I'anémie par une thérapie au fer par voie
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intraveineuse et réduire davantage la nécessité de prélevements sanguins supplémentaires
pouvant étre délétéres, tout en offrant une rentabilité au patient, surtout dans les contextes de

soins de santé limités en colts(208).
2.2.5. Anémie ferriprive au cours des infections:

Lorsque le corps humain est infecté par un microorganisme etranger, plusieurs mécanismes
immunitaires sont déclenchés pour répondre a cette agression et pour éliminer I’envahisseur.
Les cellules immunitaires produisent des cytokines et des chimiokines qui déclenchent
I’inflammation afin d'améliorer la perméabilité vasculaire pour permettre aux cellules
immunitaires d’infiltrer les tissus infectés. On peut constater que L’inflammation est un
ensemble de mécanismes de protection par lesquels 1’organisme se défend des agressions lors
des infections et répare les tissus 16sés(212). Il semble évident que I’infection fait partie des
maladies inflammatoires. Il faut noter que parmi les facteurs de risque de I’anémie modérée a
sévere dans les pays en voie de développement, on retrouve les infections(213). Cela s’explique
par la production accrue de cytokines pro-inflammatoires peut entrainer une diminution de
I'apport en fer dans le sang et donc une anémie ferriprive, ainsi qu'une augmentation de la
production de réticulocytes immatures, ce qui peut contribuer a I'élévation de la ST. Cette ST
qui réagit de maniére excessive a l'inflammation, donc elle ne révele pas correctement I'état du
fer disponible pour I'érythropoiese dans les maladies inflammatoires aigués. Dans ce sens, une
étude confirme que I'utilisation de la CHr est censée éviter ces inconvénients, fournissant un
marqueur direct fiable de I'état du fer en phase d'infection aigué(214). En incorporant la teneur
en hemoglobine des réticulocytes dans les protocoles de diagnostic, les professionnels de la
santé peuvent mieux évaluer I'état hématologique d'un patient et fournir un traitement approprié
pour l'infection sous-jacente et I'anémie concomitante. Cela améliore les résultats cliniques et
la qualité de vie des patients en assurant des soins appropries et ciblés. Par conséquent,
I'évaluation de la teneur en hémoglobine des réticulocytes est un outil important dans le
diagnostic de lI'anémie en présence d'infection, permettant une approche plus complete et

individualisée des soins aux patients.
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2.3. Anémie hémolytique:

L’hémolyse est définie par la diminution de la durée de vie des GR. Elle peut étre intra-
vasculaire ou intra-tissulaire (extravasculaire)(215). La destruction des GR est accélérée, ce qui
entraine une production accrue de réticulocytes pour répondre a la demande d'oxygéne dans le
corps. Le dosage de la lacticodeshydrogenase (LDH) est identifié comme marqueur quantitatif
d'hémolyse au cours du suivi des anémies hémolytiques auto-immunes(216). Et puisque la
teneur en hémoglobine des réticulocytes refléte la quantité d’hémoglobine produite par ces
cellules immatures. Dans I'anémie hémolytique, il est cohérent que le taux des réticulocytes
augmente pour compenser la perte(217). Par conséquent, la mesure de la teneur en hémoglobine
des réticulocytes peut aider a confirmer le diagnostic d'anémie hémolytique et a évaluer la
gravité de la maladie. Suivant cette perspective, un travail a mis en ceuvre ses efforts pour
évaluer avec précision I'état hématologique des patients atteints de drépanocytose. Le rendu
affirme que I’utilisation du logarithme (Hb/RET-He), en comparaison avec la LDH, a été
identifié comme le parametre hématologique le plus discriminant pour évaluer I'némolyse(218).
Les résultats de ces analyses ouvrent de nouvelles perspectives de recherche car ce domaine n’a

pas été exploré dans de nombreuses études.
2.4. Différenciation et sévérité du trait de la béta-thalassemie :

Les anomalies dans la structure ou la production de I'hémoglobine causent les
hémoglobinopathies, qui sont des affections génétiques. Dans leur forme la plus importante,
ces pathologies peuvent étre séveres et nécessitent un traitement intensif, ce qui affecte
significativement la vie émotionnelle et communautaire des malades ainsi que de leur
entourage(219).Les thalassémies représentent des anomalies héréditaires des hémoglobines
quantitatives, causées par une perturbation de la synthése des chaines béta ou alpha de la
globine(220).La variante de la béta-thalassémie connue sous le nom de trait thalassémique ou
béta-thalassémie mineure se manifeste chez les individus porteurs sains ou hétérozygotes. Bien
qu'elle ne présente aucune ou peu de manifestations cliniques, elle est corrélée a des indicateurs
biologiques extrémement constants tels que la microcytose, la pseudopolyglobulie,

I'nypochromie et une augmentation de la fraction A2 de I'némoglobine(221).
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Les causes les plus courantes d'anémie sont I'anémie par carence en fer (ACF) et le trait de
thalassémie (TT)(222). En ce qui concerne les signes de I'anémie par carence en fer (IDA) et
de la maladie B-thalassémique (B-TT) sont semblables, ce qui rend leur distinction fastidieuse
et colteuse. Plusieurs indices permettent de faire la distinction entre IDA et B-thalassémie.
L'hémogramme est un test rapide, bon marché et accessible pour diagnostiquer I'anémie et est
utilise comme test primaire. Cependant, comme I’hémogramme ne peut pas totalement
différencier entre I’ACF et B-thalassémie, des tests plus avancés sont requis. Ces tests ne sont
pas disponibles dans les petits centres et nécessitent des équipements plus colteux. De plus, il
est essentiel de distinguer médicalement entre 1'anémie et la B-thalassémie pour deux raisons.
Tout d'abord, si un patient atteint de B-thalassémie est diagnostiqué avec ACF, le traitement
recommandé par le medecin peut inclure une supplémentation inutile en fer. Ensuite, lorsque le
patient atteint de -thalassémie est diagnostiqué avec ACF, les enfants peuvent hériter de la -

thalassémie dans les mariages(223).

Pour trancher entre ces deux pathologies une étude a eu comme but d'évaluer I'efficacité de Ret-
He pour distinguer les deux pathologies en question et de diagnostiquer une carence en fer chez
les personnes atteintes de thalassémie dans une région ou cette maladie est fréquente. Les
résultats de cette étude ont démontré que la limite inférieure de <27,0 pg était un indicateur de
carence en fer. Etant donné que la thalassémie se manifeste également par une faible valeur de
Ret-He, il est approprié de suspecter la présence de thalassémie chez un enfant présentant une
faible valeur de Ret-He qui ne répond pas a un traitement au fer, en particulier en cas de
numeration normale de globules rouges. Par conséquent, il est recommandé de mener des
examens complémentaires pour confirmer le diagnostic de thalassémie(224). Cela est confirmé
par une étude similaire qui prouve que la CHr est utile pour différencier la carence en fer du
trait thalassémique (225). Plusieurs algorithmes (voir annexe 2 et 3) utilisent I'évaluation de la
teneur en hémoglobine des réticulocytes pour guider la prise en charge de I'anémie microcytaire
et pour différencier I'anémie ferriprive des caracteristiques de la thalassemie, ainsi que pour
traiter divers scénarios cliniques. Ces algorithmes proposent des pistes d'action basées sur les
valeurs de teneur en hémoglobine des réticulocytes, permettant une approche ciblée de chaque
situation. Cette approche spécifique permet de guider avec précision le diagnostic et la prise en

charge des différents types d'anémies, améliorant ainsi la prise en charge globale des patients
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atteints de ces maladies.

Dans le cadre de cette problématique, une étude s’est dévouée & Etablir un nouvel indicateur

dérivé de la teneur en hémoglobine réticulocytaire (Ret-He) et des indices de GR pour le
dépistage de I'anémie ferriprive (AF) dans une région ou la thalassémie est prévalente. Les
observations ont mis en évidence apreés avoir établi et analysé diverses formules mathématiques,
La formule dérivée de Ret-He était le meilleur prédicteur pour identifier la CF chez les
participants. Des tests supplémentaires de cet indicateur chez des personnes ayant des résultats
de dépistage de la thalassémie positifs ont révélé une performance plus élevée. Ainsi, les
résultats indiquent que la formule dérivée de Ret-He pourrait étre applicable pour le dépistage
de la CF dans les régions ou la thalassémie est prévalente(226).

En plus de la carence en fer, I’anémie sidéroblastique congénitale(ASC) est aussi un diagnostic
qu’on confond avec le trait de la thalassémie. Cependant, ces tests, y compris 1'électrophorese
de I'némoglobine (Hb), les mutations géniques et la coloration bleu de Prusse aprés I'aspiration
de la moelle osseuse, sont relativement colteux, longs et invasifs. Pour trouver des parameétres
permettant de faciliter le diagnostic différentiel, une étude a analysé de maniere rétrospective
les indices sanguins courants des patients ayant le trait de thalassémie. Les résultats montrent
que Le taux de I'équivalent d’hémoglobine réticulocytaire (Ret-He) élevé et la largeur de
distribution des globules rouges (LDGR) faible étaient particulierement marquants dans le trait
de thalassémie. Dans I'ensemble, Ret-He et LDGR sont deux indices pratiques capables de
différencier la thalassémie des deux autres anémies microcytaires, CSA et anémie
ferriprive(227).

En se fondant sur ces données, il est évident que la CHr ou le RET-He sont considérés comme
des indices fiables dans le diagnostic différentiel des microcytoses. A noter également qu’une
étude a concentré ses investigations sur un potentiel éventuellement amélioré en comparant les
valeurs de référence dynamiques de CHr et de la CHr attendu(CHr-a), qui sont proportionnelles
aux variations de VGMr qui surviennent dans les micro- ou macrocytoses, avec les valeurs
mesurées de CHr. Les analyses démontrent que la différence entre CHr mesuré et CHr-a (ACHr)
est utile pour différencier les syndromes anémiques et, en particulier, la -thalassémie par

rapport a la sidéropénie présumée. ACHr peut également indiquer quand interrompre la

66


https://www.zotero.org/google-docs/?fCUXt6
https://www.zotero.org/google-docs/?0nSYrY

supplémentation en fer. ACHr permet d'obtenir un apergu de 1'érythropoi¢se des sujets
thalassémiques et sidéropéniques, mettant en evidence la production réduite d'hémoglobine et
I'activité érythroide inefficace dans ces conditions(228). On peut comprendre que la CHr nous
offre plusieurs applications cliniques utiles dans le diagnostic positif et différentiel des anémies
microcytaires. Comme elle peut apporter une aide capitale dans le suivi des traitements

attribués.

Quant aux génotypes du trait de la thalassémie, il est clairement établi qu’il existe une différence
d’un patient a un autre. Reste a savoir si cette différence est corrélée avec la sévérité de I’anémie
chez ces patients. Selon cette logique, une étude a utilisé la mesure de la CHr et la sSTfR pour
prouver ces énoncés. Les résultats montrent pour la premiere fois que les parameétres la sTfR et
la CHr sont utiles pour évaluer la gravité relative des différents génotypes dans la béta-

thalassémie hétérozygote(120).

Le Maroc est une région particulierement touchée par les troubles de I'hnémoglobine, en raison
de sa localisation géographique et de la diversité ethnique de sa population(229). Le dépistage
de ces maladies revét une importance cruciale pour assurer un traitement adequat et prévenir
les maladies héréditaires, dont la consanguinité est une cause fréquente. A cet égard, I'utilisation
de I'némoglobine réticulocytaire s'avére étre un outil diagnostique efficace pour identifier les
différents types d'anémies.
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IV. Les limites du dosage de la teneur en hémoglobine des

réticulocytes dans le diagnostic et le suivi des anémies:

D'apres les données du chapitre précédent, il n’y a pas le moindre doute que la teneur en
hémoglobine des réticulocytes est un indicateur important de la production de globules rouges

et peut étre utilisée pour diagnostiquer et suivre les anémies.

Cependant, on a pu repérer quelques frontieres ou ce dosage n’est pas convenable et confronte
des difficultés. Ces limites sont expliquées par la variabilité de la production de globules rouges
et de la maturation des réticulocytes, ainsi que la présence de pathologies qui peuvent altérer la
production et la survie des globules rouges. De plus, les méthodes de mesure de la teneur en
hémoglobine des réticulocytes peuvent varier d'un laboratoire a I'autre, ce qui peut entrainer des

résultats différents.

1. Limites liées a la méthode de mesure:
Grace aux progres technologiques, on est passé de la numération manuelle des réticulocytes a
un comptage automatisé avec une meilleure précision et reproductibilité que le comptage
manuel. Par le biais de la technique de la cytométrie de flux, de nouveaux parameétres plus
spécifiques tels que la teneur en hémoglobine des réticulocytes ont été découverts. La méthode
de dosage de ce dernier repose sur la coloration des cellules sanguines avec un colorant
specifique, comme le bleu de crésyl brillant ou le colorant fluorescent thiazole orange. Ces
colorants se lient a I'ARN des réticulocytes et a I'hémoglobine. Aprés une sphérisation
isovolumétrique des cellules. Un cytogramme des cellules de la lignée rouge est obtenu en
mesurant la lumiére diffusée par un faisceau de lumiére laser monochromatique sur ces
échantillons prétraités par cytométrie de flux permettant ainsi de mesurer la teneur en
hémoglobine des réticulocytes. Cette méthode peut étre effectuée a I'aide d'un microscope et
d'un analyseur de cellules automatisé. Une fois colorés, les réticulocytes sont organisés en
fonction de leur teneur en hémoglobine et classés en plusieurs groupes, tels que les réticulocytes
riches en hémoglobine (réticulocytes matures) et les réticulocytes pauvres en hémoglobine
(réticulocytes immatures). La proportion de ces différents types de réticulocytes peut fournir

des informations sur la production de globules rouges et sur la gravité de I'anémie. Suites a ces
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données, on parvient a mieux déchiffrer 1’activité érythropoiétique au sein de la moelle osseuse.
De la, on peut tirer plusieurs informations pouvant servir les praticiens dans leurs conduites
diagnostiques et thérapeutiques(6,89,137,230-232).

Par ailleurs, des conditions strictes sont exigées pour que les dosages restent fiables. Puisqu’on
a constaté que le Ret-He peut étre influencé par la température de stockage. Les variations qui
ont été rapportées, sont essentiellement dues a la diminution de la résistance membranaire et a
l'augmentation de la perméabilité des cellules aux petites molécules soluté lors du stockage in
vitro, ce qui induit un gonflement des érythrocytes de maniere dépendante du temps et de la
température. D'ou I'intérét de respecter des régles précises(230,233). En dépit de ces difficultés,
une étude certifie que malgré ces variations minimes qu’on peut observer au fil du temps pour
le stockage a température ambiante ou a 4 °C, les valeurs de la fourchette normale des
parameétres de la teneur en hémoglobine des réticulocytes et des globules rouges se superposent
entre le RET-He et la CHr(97). Néanmoins, Nous sommes désormais confrontés a une nouvelle
épreuve, Les compagnies qui ont élaboré ce paramétre adhérent a des méthodes de dosage non
identiques. Ce qui engendre des résultats influencés par différents facteurs, tels que les colorants
utilisés et les conditions de coloration. Les répercussions peuvent étre extrémes et empécher les
cliniciens d’avoir une vision standardisée et identique avec un manque d'interchangeabilité
entre les valeurs. La problématique se pose toujours sur I’absence d’intervalle de référence
exacte pour les dosages apportés par les études de cytométrie en flux des réticulocytes(94,234).
De plus, on se retrouve face a un obstacle commercial qui est la disponibilité des marqueurs qui
reste restreinte a leurs propre marque d’analyseurs hématologiques par exemple la CHr est
uniquement dosée par les automates siemens et le Ret-He par ceux de sysmex. ce qui limite

considérablement I'accés a ce dosage et a ses gains (235).

Toutes ces difficultés peuvent étre surmontées en respectant les conditions spécifiques de
dosage, en précisant des marges de références uniformes et ouvrant I'acces au dosage de la

teneur en hémoglobine des réticulocytes par les autres analyseurs hématologiques.
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2. Limites liées a la pathologie:

Il est averé que la teneur en hémoglobine des réticulocytes peut étre influencée par diverses
situations pathologiques. Tandis que les études préalablement citées confirment que la CHr
reste intacte devant le processus inflammatoire et refléete I'état de fer sans étre influencee par
I’inflammation. Une étude déclare le contraire, suivant ses résultats, en expliquant que tous les
biomarqueurs du fer, y compris la CHr, étaient affectés par I'inflammation et doivent étre
ajustes(236). Mais cela reste a confirmer surtout que les études qui prouvent I’efficacité de la
CHr dans les conditions inflammatoires sont plus nombreuses et plus convaincantes.

Ajoutons a cela, on a remarqué que la CHr est souvent faussement faible chez les patients
atteints de thalassémie et des hémoglobinopathies avec anémie microcytaire, méme s'ils ont des
réserves de fer adéquates. Cela s’explique par la diminution du volume cellulaire moyen en
présence de ces pathologies qui est utilisé pour le calcul de la CHr. Suivant la méme logique,
en cas d’anémie mégaloblastique concomitante, le volume cellulaire augmente donc la CHr va
étre faussement élevée. Par conséquent, il faut prendre en considération le contexte
physiopathologique qui peuvent impacter les résultats de la CHr ou le RET-He comme par
exemple les transfusions sanguines récentes, la thérapie au fer, la chimiothérapie, la carence en
vitamine B12 ou en folate, la thalassémie et des résultats des analyses d’hémoglobine et les
autres marqueurs biologiques du patient. Ce désavantage limite la spécificité de la CHr en
présence et empéche le diagnostic de la carence en fer fonctionnelle dans ces circonstances
(89,120,124,153,225,235,237). Une étude parle de cette contrainte et précise son ampleur dans
les pays ou la thalassémie est prévalente. Donc ce parametre peut ne pas étre adapté pour évaluer
I'état du fer en présence d'alpha et de béta-thalassémie(238,239). Comme il est rapporté que la
CHr n'est pas suffisamment sensible et spécifique pour différencier la thalassemie mineure de
I'anémie ferriprive (240). En supplément, une étude a cherché a enquéter sur I'nabileté du RET-
He de faire un diagnostic des caractéristiques de I'anémie souvent normocytaire chez les
patients atteints d'anémie hémolytique auto-immune. Les observations affirment que la taille
des réticulocytes devient grande probablement en raison d'une carence relative en folate
associee. Ce qui empéche [linterprétation de la RET-He(241). On peut conclure que
I'interprétation des analyses de la teneur en hémoglobine des réticulocytes doit étre
accompagnée avec une étude des autres conditions pathologiques qui peuvent altérer notre
jugement.

70


https://www.zotero.org/google-docs/?38qDTG
https://www.zotero.org/google-docs/?4pO7I7
https://www.zotero.org/google-docs/?B7bwE8
https://www.zotero.org/google-docs/?fBxWuY
https://www.zotero.org/google-docs/?WgNOBW

3. Limites liées a I'interprétation des résultats:
La teneur en hémoglobine des réticulocytes est un outil dont les bénéfices ont été démontrés.
Ce parametre reflete la capacité de 1’organisme a utiliser le fer en présence de diverses
conditions pathologiques associées et évalue I’efficacité thérapeutique dans le suivi de
I'évolution des maladies. Ce savoir est procuré grace a un dosage simple, pratique, sans surcolt
et disponible sur de nombreux analyseurs hématologiques. Reste qu’en observant les analyses
et les résultats des études traitant la CHr ou le RET-He, on arrive a repérer un détail trés
pertinent qui est la diversification des valeurs seuils utilisées pour le diagnostic et le suivi des
anémies. De plus, on ne dispose pas de schéma clair ou de recommandations précises que le
praticien peut suivre a la lettre. Cela pour la simple raison que les valeurs varient d’une étude a
I’autre et elles ne sont pas standardisées. Chaque étude présume une valeur de référence propre

a sa population étudiée(242).

De maniére supplémentaire, une des principales limites de I'utilisation de ces indices est la
difficulté a comparer les résultats numériques obtenus a partir des analyseurs de différents
fabricants (243). Cette difficulté est évoquée par une étude qui a relevé I’hétérogénéité des
valeurs en rapport avec les differents analyseurs. Comme elle insiste sur la nécessité d'établir
des consensus décisionnels spécifiques pour chaque type d'analyseur d'hématologie (244). Cette
contrainte peut entrainer une confusion dans l'interprétation des résultats et limiter son utilité
clinique. De la découle l'intérét d'établir des références selon les caractéristiques de la
population. La situation est similaire pour les femmes enceintes. Une étude qui a entamé le sujet
a observé que la valeur seuil du RET-He définissant une carence en fer change durant chaque
trimestre. Suivant ces constatations, il faut absolument interpréter selon le terme de la

grossesse(245).

Dans le méme sens, il existe des directives pédiatriques spécifiques a I'dge pour le test CHr,
mais pas pour le RET-He. Le fabricant a confirmé I'absence de normes pédiatriques pour cette
mesure lors d’une communication personnelle (246). C'est également le cas en gériatrie, une
étude atteste que I'analyse de la teneur en hémoglobine des réticulocytes n'est pas supérieure a
I'analyse de la teneur en hémoglobine des érythrocytes matures, de la ferritine, de la sTfR ou

de I'indice TfR-F en termes de sensibilité et de spécificité lors du depistage de la carence en fer
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dans une population de patients anémiques agés (247).

On peut définir la zone grise d’un indicateur biologique par les valeurs ou on se retrouve devant
une incertitude dans l'interprétation du résultat du test et nécessite souvent des tests
supplémentaires pour déterminer si le patient est effectivement positif ou négatif pour une
maladie ou un état de santé donné. Pour ce qui concerne notre parametre, la zone grise de la
CHr est située entre les valeurs de 22,0 et 28,2 pg(248). Dés lors qu’on se confronte a ces
valeurs on est obligé d’associer d’autres parametres pour un jugement correct. On revient donc
a l'idée qu’on doit absolument définir des algorithmes décisionnels et des consensus en fonction
de la population etudiée pour profiter de I'utilité de ce marqueur sans pour autant s'embarquer
dans une mauvaise direction. Cette divergence de référence est compréhensive vu les
changements physiologiques et physiopathologiques que le corps humain peut traverser. On
peut déduire que toute condition doit étre interprétée dans un contexte et par ses propres

références.

4. Limites liées a la prise en charge des patients
La CHr ou le RET-He ont montré leur maitrise en matiere de la prise en charge des patients
anémiques et le suivi de la réponse thérapeutique. Sauf que généralement le point final de la
surveillance et du suivi du traitement repose sur la veérification des réserves en fer et donc
I'évaluation de la ferritine reste incontournable(238). En outre, le manque d'études prospectives
a long terme et comprenant une population adéquate, sur I'intérét de la CHr ou du RET-He dans
le suivi et la réponse thérapeutique chez les hémodialysés, constitue un point faible. En
particulier, dans les décisions thérapeutiques de supplémentation 1V de fer ou le traitement par
EPOrh (249). De plus, une étude souligne n’avoir trouvé aucun soutien statistiquement
significatif en faveur de la CHr en tant que prédicteur supérieur de la réponse a I'infusion de fer
par rapport aux biomarqueurs traditionnels(250). I1 faut également noter qu’une étude insiste
sur la conclusion que la CHr refléte plus sensiblement I'état en fer, mais la ST est un meilleur
marqueur clinique pour la thérapie de supplémentation en fer(251). En résume, bien que la CHr
et le RET-He peuvent nous aider dans la prise en charge des patients anémiques, le recours aux

autres marqueurs complémentaires est nécessaire pour une décision optimale.
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CONCLUSION
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En guise de conclusion, la teneur en hémoglobine des réticulocytes est un parametre de plus en
plus exploité dans le diagnostic et le suivi des anémies. En raison des prouesses des techniques
d’analyse de la CHr et du RET-He, nous disposons désormais d'outils plus efficaces avec une
meilleure précision et une excellente fiabilité. Malgré les barriéres qui entravent sa progression
a I’instar du manque des directives uniformes a suivre, des difficulté d'accés aux dosages qui
sont limités en raison du monopole du fabricant qui restreint l'acces a la production, des
contextes pathologiques qui peuvent conditionner les résultats. Malgré toutes ces barriéres, la
teneur en hémoglobine des réticulocytes nous garantit des avantages appréciables dans le
diagnostic et la prise en charge des patients anémiques. Ces gains ont un intérét dans
I’identification des premiers stades de la carence en fer, la différenciation des anémies,
I'évaluation de la réponse a un traitement, la surveillance de I'évolution de la maladie. Les
bénéfices attendus justifient les risques encourus. En dernier lieu, la teneur en hémoglobine des
réticulocytes est un parametre simple, précieux, peu codteux et fiable dans le diagnostic et le
suivi des anémies. Il est vivement recommandé de l'incorporer dans notre pratique courante en

suivant des instructions précises pour utiliser ses bénéfices a bon escient.
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RESUME

Titre: Intérét de la teneur en hémoglobine des réticulocytes dans le diagnostic et le suivi des

anémies.
Auteur: HOSNI CHAIMAA
Mots clés: teneur en hémoglobine, réticulocytes, anémie, diagnostic, suivi.

La mesure de la teneur en hémoglobine des réticulocytes est un nouveau marqueur approuvé
pour le diagnostic et le suivi de différentes formes d'anémie, y compris l'anémie ferriprive,
I'anémie des maladies chroniques, le trait béta-thalassémique et I'anémie hémolytique. Elle
permet une évaluation directe de la capacité des réticulocytes (globules rouges immatures) a
synthétiser I'némoglobine. En mesurant la quantité d'hémoglobine présente dans les
réticulocytes, des informations précieuses sur la production de globules rouges et la fonction de

la moelle osseuse peuvent étre obtenues.

Cette mesure est plus efficace, plus rapide et plus sensible que la mesure de la concentration
d’hémoglobine dans les globules rouges matures. En effet, un grand nombre d'études confirment
que le taux d'’hémoglobine réticulocytaire est le principal indicateur permettant d'évaluer la

sévérité de I'anémie, de suivre I'effet du traitement et de prédire la réponse au traitement.

Bien qu'elle présente certaines limites, cette méthode reste un outil important pour la détection
précoce de I'anémie et le suivi de I'efficacité du traitement. Elle présente I'avantage considérable
de rechercher egalement différentes causes d'anémie, en mettant I'accent sur I'anémie ferriprive,

la plus fréquente.

En somme, il est important d'intégrer cette mesure dans la pratique quotidienne des médecins

afin de mieux diagnostiquer et suivre les patients anémiques.
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ABSTRACT

Title: Interest of reticulocyte hemoglobin content in the diagnosis and monitoring of anemia.
Author: HOSNI CHAIMAA
Keywords: new markers, hemoglobin content, reticulocytes, anemia, diagnosis.

The measurement of reticulocyte hemoglobin content is a new approved marker for the
diagnosis and monitoring of various forms of anemia, including iron deficiency anemia, anemia
of chronic diseases, beta-thalassemia trait, and hemolytic anemia. It allows for a direct
assessment of the capacity of reticulocytes (immature red blood cells) to synthesize
hemoglobin. By measuring the amount of hemoglobin present in reticulocytes, valuable

information about red blood cell production and bone marrow function can be obtained.

This measurement is more efficient, faster, and more sensitive than the measurement of
hemoglobin concentration in mature red blood cells. Indeed, a large number of studies confirm
that reticulocyte hemoglobin content is the main indicator for evaluating the severity of anemia,

monitoring the effect of treatment, and predicting treatment response.

Although it has some limitations, this method remains an important tool for early detection of
anemia and monitoring treatment effectiveness. It has the considerable advantage of also
searching for different causes of anemia, with emphasis on iron deficiency anemia, the most

common.

In summary, it is important to integrate this measurement into the daily practice of physicians

in order to better diagnose and monitor anemic patients.
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Annexe 1 : (252): Les étapes de maturation des réticulocytes selon Heimeyer et leur
guantification selon Seip.

Stades de Maturation selon . : Quantifiquation selon Seip (%
. Description Morphologique
Heimeyer Normal)
Stade 0 Noyau
Stade | Réticulum constitué de caillots denses <01
Stade Il Réticulum lachement arrangé 7
Stade Il Réticulum diffusé différemment 2
r
Stade IV Quelques granules dispersées 61,0

Annexe 2 : (238): un algorithme intégrant le RET-He dans la démarche diagnostique et
la conduite a tenir devant une anémie.

RET-He
| | < ou=30pg —|  Ferritine
| DFG
<33pmol/L | 'O | Traitement
non supplémentaire
non
>30pg
Bilan )
thalassémie oul
oui —‘
E—
i Partiell-
oui
Efficace ement Non
. efficace
efficace
by Anémie AF
ferriprive AMC Thalassémie farriprive associée Al
exclue P a uneAl
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Annexe 3 : (239): Algorithme devant une anémie microcytaire.

Anémie mjicrocytaire

\4

Taux des réticulocytes

Normal ou bas

Augmenté

'

A

La teneur en
hémoglobine des

réticulocytes <29 pg
|

l

-%GR hypochromes

-%GR microcytaires

l

Augmenté

Diminuée

-Trait beta-thalassémie

-Carence en fer

-Le ratio: %GR microcytaires /%GR

|

La teneur en hémoglobine

des réticulocytes< 28 pg

l Diminuée

-Réponse précoce au

traitement par fer

hypochromes

4

Diminué

Ferritine/ TSAT.....

Y

- Carence en fer ibsolue
-Carence en fer fonctionnelle

-Maladies chroniques
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