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% pourcentage
< Inférieur(e)
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ACD : Anemia of Chronic Diseases
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AFD : Agence France de Développement
AMLUD : Association Malienne de Lutte contre la Padocytose
ARNmM : acide ribonucléiqgue messager
AS : porteur du trait drépanocytaire
ATCD : antécédent
AVC : Accident Vasculaire Cérébral
CADRE : Cceur Artere Drépanocytose
CCC : Communication pour le Changement des Compeirtés
CCMH : Concentration Corpusculaire Moyenne en Hédotnge
CHU : Centre Hospitalier Universitaire
CICM : Centre d’Infectiologie Charles Mérieux
CRLD : Centre de Recherche et de Lutte contre é&pamocytose
CRP : Protéine C Réactive
CS : Coefficient de Saturation
CSA : Anémie Sidéroblastique Congénitale
CTST : Capacité Totale de Saturation de la Trarieter

CVO : Crise Vaso-Occlusive
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DMT1 : Divalent Metal Transporter 1

DTC : Doppler Trans-Cranien

EDTA : Ethylene Diamine TetraAcétique

Epo : érythropoiétine

Fe*: Fer ferreux

FAPH : Faculté de Pharmacie

Fe*: Fer ferrique

Femme : Femme

Fl : femto litre

FMOS : Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie
FNLT : Fraction Libre Non Liée a la Transferrine
FO : Fond d'ceil

FPN : ferroportine

g/dL : gramme par décilitre

GR : Globule Rouge

HFE : gene de 'hnémochromatose de type 1

HJV : hémochromatose juvénile

HLA-like : Human Leucocyte Antigen

H: Homme

HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire

IDRG : Indice de Distribution des Globules Rouges
IFN : interféron

INSERM : Institut National de la Santé et de la iRche Médicale

IRE : Iron Responsive Element

Statut martial du drépanocytaire en phase intercritque au Centre de Recherche et de Lutte contre la
Drépanocytose Page 14



Thése de médecine Youssouf Amara Traoré

IRIDA : défaut de régulation de I'hepcidine

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

IRP: Iron Regulatory Proteins

IT : Insuffisance Tricuspidienne

KDa: kilo Dalton

LDH: lactate déshydrogénase

LRM : Laboratoire Rodolphe Mérieux

m?: métre au carré

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique Intestinale
Mg/L : milligramme par litre

NB : nota bene

NFS : Numération Formule Sanguine

ng/mL : nano gramme par millilitre

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ONA: Osteo-Necrose Aseptique

OR: Odds Ratio

P : probabilité

PhD : Doctorat du troisiéme cycle dans les systeangf-saxons
Pg : picogramme

PM : Poids Moléculaire

RESAOLAB : Réseau Ouest Africain des Laboratoires
RTf : Récepteur Soluble de la Transferrine

SAS : Systeme d’Analyse Statistique

SB°thal : S$° thalassémie
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SB+thal : S+ thalassémie

SC : drépanocytose hétérozygote composite S-C
SFBC : Société Francaise de Biologie Clinique
SS : drépanocytose homozygote

SQUID: biomagnétométrie

STA: Syndrome Thoracique Aigu

TCMH: Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
TDM: tomodensitométrie

TNF: Tumor Necrosis Factor

Tf : Transferrine

TS : transfusion sanguine

Ul/l : Unité Internationale par litre

unt : micrométre cube

VGM: Volume Globulaire Moyen

VIH: Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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Introduction

La mutation au niveau df'® codon du géne codant pour la synthése de la sous-
unité betaf) de la globine, conduisant a la substitution deitle glutamique par
la valine en position 6 de cette sous-unité, aboatila formation d'une
hémoglobine anormale appelée hémoglobine S.

A I'état homozygote, cette substitution définitdi@panocytose. La drépanocytose
se transmet sur un mode autosomique récessif.

Il existe différents phénotypes d’expressions gqlies appelés syndromes
drépanocytaires majeurs représentés essentiellgrasés homozygotes SS et les
doubles hétérozygotes regroupant les combinaisthsS$béta-thalassémies, S/D
Punjab, S/O Arab.

Les sujets hétérozygotes dits AS, ou porteurs @it tirépanocytaire, sont
asymptomatiques.

La drépanocytose est I’'hnémoglobinopathie la plymmélue dans le monde avec
plus de 120 millions de sujets atteints en 2000nsBOMS [64]. Elle constitue un
probleme majeur de santé publique particuliereneeniAfrique noire de par sa
fréequence, sa morbi-mortalité, son impact sociaiénuque et socio-familial.

La fréquence du trait drépanocytaire augmente metfa mesure qu’on s’approche
de I'équateur ; elle est de 30 a 40% en Afriquet@és 1,9% en Afrique du Nord
et atteint 5 a 20% en Afrique de I'Ouest ; au Maditte fréquence varie entre 6 et
15% et on estime que 5000 a 6000 enfants naiss@pambcytaires majeurs tous
les ans [18].

Sous une faible pression d’oxygéne, la polyménsaiintra érythrocytaire de
I’'hémoglobine S entraine une déformation des glebubuges (GR) en faucilles ;
on parle de falciformation du GR. Ces GR falcifosm®nt moins facilement
déformables et circulent difficilement dans lessgaaux de petit calibre. Ces
caractéristiques pathologiques des GR falcifornoé$, pour conséquence une
anémie hémolytique corpusculaire chronique assaxi@aee hyper adhésivité de
ceux-la a I'endothélium vasculaire, favorisant leombose. Cette derniere est
responsable de crises douloureuses dites crises-ocakisives de seévérité
variable, parfois dramatique, entrainant un risyti@l ou fonctionnel selon leur
intensité et leur localisation [syndrome thoracigigu (STA), infarctus splénique,
accident vasculaire cérébral (AVC)], mais aussitdmsbles trophiques. Le terrain
drépanocytaire est caractérisé par une sensibititbue aux infections favorisée
par une asplénie fonctionnelle secondaire aux dtiarspléniques a répétition
parfois fatales. Les crises douloureuses sont swungrévisibles et séparées de
phases d’accalmie appelées « phases intercritigues
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L’hémolyse chronique est responsable d'un relargegguent du fer responsable
de surcharge en fer. La transfusion, thérapeutiqgoeduite chez environ 5 a 9%
des patients atteints d’'une forme majeure de dapdose [27,16] accroit ce
risque de surcharge en fer chez ces malades. lresSpaux organes qui peuvent
souffrir de la surcharge en fer sont la peau, laircde foie et les glandes
endocrines [27].

La surcharge en fer avec risque d’hémochromatossstiaee la principale
complication liée au métabolisme du fer chez I&pdnocytaires. Il a été rapporté
néanmoins des situations de carence en fer chéz pepulation de malades
[51,54].

Les travaux publiés en Afrique restent critiquabbescause de données ne
concernant pas des cohortes de drépanocytairesieréguent suivis dans des
structures spécialisées. Ce travail vise a caiaetéen phase intercritique, le statut
martial d’une cohorte de drépanocytaires réguliergnsuivis sur une période de
27 mois dans un Centre de Référence de Bamakaaiiu M
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OBJECTIFS

1. Objectif général : décrire le statut martial du drépanocytaire lease
intercritique au Centre de Recherche et de Luttéreda Drépanocytose au

Mali.

2. Objectifs spécifiques:

>

>
>
>

Déterminer les prévalences de la surcharge et dmarlence en fer
chez les drépanocytaires en phase intercritique.

Identifier la population drépanocytaire a haut uisgle surcharge en
fer en phase intercritique.

Identifier la population drépanocytaire a hautuisagle carence en fer
en phase intercritique

Décrire les variations de la ferritinémie assoceeprofil évolutif du

drépanocytaire dans la population des drépanaegtéiudiée.
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Geénéralités :

Le fer est un cofacteur qui joue un roOleitiqgue dans de nombreux

processus biologiques, tels que le transpodfbxygene, le transport

d’électrons ou la synthése d’ADN. Lorsqu’istesous forme libre, il est

susceptible d’étre engagé dans des réactiorgdbréduction conduisant a la
formation de radicaux libres, pouvant généwer stress oxydatif lorsque les
défenses antioxydantes de la cellule sontaskfes. Pour éviter la toxicité
du fer, les organismes vivants ont dévelodpé systemes protéiques pour le
transporter au travers des membranes cebslagt le stocker sous une forme
non toxique et facilement mobilisable en ods besoin. Ainsi, une part

importante du fer (65 % de la quantité leotde fer dans l'organisme) se
trouve sous une forme héminique dans I'hénfmgly la myoglobine et les

enzymes respiratoires (cytochromes, oxydasesyxpdases, etc.). Le fer des
réserves (forme non héminique, 35 % du toed) totalement capté par la
ferritine, la protéine majeure de stockageracellulaire. Enfin, une faible

fraction du fer est présente dans le plasmaociée a la transferrine (Tf),
une protéine plasmatique le transportant lrscellules. Il existe une autre
forme de fer qui joue un rdle non négligealdans I'homéostasie du fer
mitochondrial : il s’agit des structures fewufe (Fe-S), assemblées dans la
mitochondrie, qui sont des cofacteurs pour dembreuses protéines

mitochondriales (enzymes de la chaine resmiegtoet quelques protéines

cytosoliques [13].

Le fer dans I'organisme

hémoglobine -myoglobine g
39 ;

réserves |
1g

plasma /
0,003g (

Figure 1 : répartition du fer dans I'organisme [33]

De plus, le fer étant peu éliminé par Msies urinaires, 'organisme en
limite les apports en maintenant son absompiintestinale trés basse et en
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favorisant son stockage dans le foie et remcrophages de la rate par un
mécanisme hautement contréle.
L’hepcidine, un peptide de 25 acides amBwghétisé par le foie, sécrété
dans le plasma et rapidement éliminé dassulines, est I'élément principal
de ce mécanisme de contrble [25].

Homéostasie du fer :
1. Besoins en fer :

L’apport doit strictement compenser les pertes déséquilibre entrainera a plus
ou moins long terme une carence ou une surcharge.

Physiologie

fer dlimentaire o2
10-25mg/j "*f

hé.rnini_que (20 %): hémoglobine, myoglobine, cytochromes, catalases, péroxydases
non héminique (80%)

Figure 2 : physiologie du fer [31]

1.1. Pertes en fer :

- Environ 1 mg/jour chez 'homme [élimination féegbile), desquamation des
cellules de I'épithélium duodénal, pertes sangsliindigestives physiologiques
(= 0,5 ml/j), sueur, desquamation cutanéo-phangeget urines (= 0,2 mg/jour)].
-Chez la femme se surajoutent les pertes gynéaplegi: la quantité de sang
perdue (20-50 ml) représente 8 a 20 mg de fer p#s.r€@hez la femme en période
d’'activité génitale, les pertes en fer sont en mogede 2 mg/jour.
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- La grossesse : le feetus possede environ 200-2b@denfer a la naissance, le
transfert du fer ayant lieu essentiellement au<our 3 trimestre de la grossesse.
On estime que les besoins pour le foetus, pouraleepta, et les pertes sanguines
de la délivrance correspondent a environ 500 migide

- L'allaitement entraine une perte quotidienne aeagljour

- L’excrétion du fer peut augmenter a tous les aine en cas d’apport alimentaire
excessif, ou d’hémosidérose transfusionnelle, pansoir cependant dépasser 4 a
5 mg/jour

NB : pour les donneurs de sang : 1 litre de sari§=rbg de fer

1.2. Apports du fer :

Les apports doivent tenir compte d’'une absorptidestinale faible, de 5a 20 %
selon la forme alimentaire du fer (5% pour le faridine végétale et 20% pour le
fer animal lié a un héme).

Les besoins alimentaires quotidiens sont donc dedre de 10 mg par jour
('alimentation normale en apporte 15 a 20 mg/jour les aliments qui en
contiennent le plus sont le foie, les viandes)desilles, les ceufs, le vin, le cidre,
les épinards ...).

ALIMENTS RICHES EN FER : pour 100g

héminique non héminigue

vinrouge
BOUDIN NOIR : 14 mg VIN : 10 mg /L

—y

FOTE VEAU : 8 mg Céréales : 6,5 mg aﬁ'@’ﬁ%
)

- 3 7 g Yy -
‘? ’ . % 3 & HUITRES : 6 mg Cacao : 3,7 mg i

VIANDE ROUGE : 4 mg Lentilles
Epinards : 2,4 mg #°

Figure 3 : aliments riches en fer [32]
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2. Absorption :
Elle s’effectue au niveau du duodénum et des presi@nses jéjunales.

Lumiére intestinale Villosité duodénale
Fer alimentaire

Fe®
F 2+
C ". © villosité
Ferroxydase, @ F‘?,a:'
héphaest'ne__,l""
Transferrine/ fer il | crypte
Migration et

différenciation cellulaire

Circulation sanguine

Endosome p2m ]

Régulation des £ d
g * <« - - facteurs
transporteurs @ issisic humoraux

Entérocyte de la crypte /

- * réserves en fer

¢ érythropoigse
* hypoxie
* inflammation

Figure 4 : Représentation schématique de la régulat  ion de I'absorption alimentaire du fer non héminiqu e par
les entérocytes du duodénum. [36]

Les entérocytes indifférenciés de la crypte recoivent de la circulation des signaux en cas d'augmentation des besoins
en fer, suite a une hémolyse, a une activité érythropoiétique accrue ou une diminution des réserves en fer. La
protéine HFE, qui interagit avec le RTf au pdle basolatéral des cellules de la crypte, joue un rdle important dans
I'amplification du signal en contrélant la quantité de fer de I'entérocyte. Lors de la migration des cellules le long de
I'axe crypto-villositaire, les protéines impliquées dans la captation du fer alimentaire au pole apical de I'entérocyte et
de son transfert vers le plasma au pdle basolatéral seront exprimées en fonction des signaux pergus.

2.1. Captation du fer de l'intestin par le pOle engrocytaire :

Au niveau de I'estomac, 'acidité gastrique disedeifer végétal de ses complexes
alimentaires. Au niveau intraluminal le fer absdnlease retrouve sous forme?Fe
(dans de petits complexes Fer/sucres/AA/amines)gstt transporté dans le
cytoplasme de I'entérocyte par I'intermédiaire cansporteur de cations divalents,
le Divalent Metal Transporter DMT1.

Tout facteur qui favorise la transformation du far I'état ferreux et sa
solubilisation aide a I'absorption et tout élémaut précipite ou agrége le fer s’y
oppose. Ainsi les sucres et AA sont favorisantssatpue les oxalates, phytates,
phosphates sont défavorisants.

Le fer de I'hémoglobine et de la myoglobine (vianhdest plus facilement
disponible, un récepteur spécifique capte I'henmendocyte, puis le fer est
dissocié dans I'entérocyte par une héme oxygénase.

Au sein de lI'entérocyte, le fer va soit étre coupléne protéine de stockage (la
ferritine), soit se diriger vers le pole basal.
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Phosphoprotéines
du jaune d'oeuf

|

Complexent le fer Vs
et INHIBENT

son ABSORPTION

Tétracyclines
Pansements

digestifs

Figure 5 : substances inhibant I'absorption du fer [34]

2.2. Transport vers la circulation sanguine au nivau du pole basal :

Deux protéines interviennent : la ferroportine’leéphaestine. La premiére permet
le transport transmembranaire du fer, alors queelzonde (protéine d’ancrage
membranaire, analogue de la céruléoplasmine) gexiyder le fer ce qui permet
son couplage a I'apotransferrine plasmatique.

2.3. Réqulation de I'absorption du fer au niveau déentérocyte :

Dans I'entérocyte, des protéines IRP (Iron RegwyaRyoteins), peuvent se lier a
des régions particulieres (Iron Responsive Element$RE) situées en 3’ ou 5’
des ARNm de la ferritine, du récepteur de la THeDMT1 :

* Si le taux de fer est bas dans I'entérocyte,IRB se fixent sur les IRE des
ARMmM, ce qui primo induit la synthese de réceptdarTf et de DMT1 (qui
augmentent I'absorption du fer), et secundo dimiausynthese de ferritine (ce qui
diminue la possibilité de stockage du fer dansoétrocyte).

* Quand il y a trop de fer dans I'entérocyte le®IRe peuvent se lier aux ARNm,
ces derniers sont dégradés et la synthése du eéicejet Tf et de DMT1diminuent
donc 'absorption du fer diminue.
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En fonction des vitesses de synthése et de dégmadai niveau des ARNm, a
I'état normal plus I'entérocyte capte de fer auepbasal moins il en absorbe au
niveau intestinal.

La protéine HFE : est une protéine HLA-like quiligea la béta-2 microglobuline
et se couple au récepteur de la Tf. Ce complexgagit avec I'apotransferrine 1
au niveau membranaire et régule I'absorption duatemiveau du péle basal de
I'entérocyte (endocytose de transferrine plasmatgurtant du fer).

L’hepcidine, peptide de 25 AA joue un réle majeansl le contrdle de I'absorption
intestinale du fer et sa réutilisation par le systéles macrophages.

Elle a été isolée en 2001 par deux équipes a leereloe de nouveau peptides
antimicrobiens a visées thérapeutiques.

C’est est un petit peptide hormonal synthétisélgpdmie (« hep » pour hépatocyte
et « idine » pour son activité antimicrobienne).

Elle agit en empéchant I'export du fer des entéexet des macrophages. Elle se
fixe sur la ferroportine présente a la membranecet cellules et provoque sa
dégradation.

La production d’hepcidine est augmentée par leefediminuée par 'anémie et
I’hypoxie.

L’hepcidine est également trés fortement induitesdas situations d’infections et
d’'inflammations, provoquant la séquestration du @@ms l'entérocyte et le
macrophage. La diminution des niveaux de fer plaspma qui en résulte
contribue a I'anémie inflammatoire.

Au contraire, les déficits en hepcidine (primititai secondaires) permettent
d’expliquer la majorité de surcharges héréditadreser.

La balance martiale est positive jusqu'a la pubg@iéorption accrue et mise en
réserves).

Elle devient négative si les spoliations sanguaegmentent.

3. Transport du fer :

Le fer provenant des entérocytes (5%) et le fewgmmant de I'hémolyse (95%)
sont pris en charge par la transferrine(ou sidélioph Cette molécule
transporteuse distribue le fer vers les lieuxibiaition (moelle osseuse surtout)
ou de stockage (foie surtout).

-La transferrine est une glycoprotéine de PM 76000hétisée par I'hépatocyte.
-Les normes varient de 1 a 3 g/1.

-Chague molécule peut transporter deux moléculdsrdel'état ferrique.
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-Physiologiquement les molécules de transferrimg saturées au tiers avec un
coefficient de saturation (CS) a 33 % et une ca@daotale de fixation (CTF) de 45
a 75 micromoles/I.

Le récepteur a la transferrine (RTf) est un dindgedeux sous-unités identiques
de PM de 95 kDa, liés par des ponts disulfures.

Il existe deux récepteurs a la transferrine : RStfRTf2.

L’ARNmM de RTF2 est particulier, limité principalemteau foie. L'affinité de la
transferrine pour RTF2 est 30 fois plus faible poar RTF1.

Les précurseurs erythropoiétiques de la moelleusssgeuvent exprimer jusqu’a 1
million de molécules de RTfl a leur surface. Lafi@n de la transferrine sur son
récepteur induit la formation d’'une vésicule d’eagtose et la réduction du fer qui
favorise la dissociation du fer de sa liaison dadcansferrine.

4. Reserve :

Le fer des réserves est de 30 a 40 mg/kg, esdentarit sous forme de ferritine
(95%).

La ferritine est une protéine constituée de 2 soutes formant une coquille
pouvant refermer jusque 4500 atomes de fer.

L’autre molécule de stockage, I'hnémosidérine, samae forme dégradée de la
ferritine.

Les réserves en fer sont parenchymateuses et rhagigpes. Le fer libre est
toxique.

Le foie est le principal organe de réserves (hé&yats et cellules de Kupffer).

Il existe deux molécules de réserves : la ferrighd'hémosidérine. Le fer de la
ferritine est disponible a la différence du ferldémosidérine. L'hémosidérine est
de la ferritine dégradée (complexée a différentgmeints cellulaires). Le fer
parenchymateux vient de la seule transferrine. drenfiacrophagique vient de
I'hémolyse.

Lorsque les réserves chutent, il apparait une mytose eérythrocytaire, une
hypochromie puis une anémie hypochrome microcytaiggénérative.

A linverse, les réserves augmentent dans les syml inflammatoires, les
hémochromatoses secondaires (transfusions répétedsssemies, ethylisme) et
dans les hémochromatoses primitives (liées a uomalie de I'entérocyte).

Le fer libéré par I’'hémolyse physiologique est seityclé vers le plasma soit mis
en réserve dans le macrophage associé a la mokedtaritine. La sortie du fer
semble assurée par la ferroportine, exporteur memalme du fer.
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Pathologie du métabolisme du fer :

1. Anémies microcytaires hypochromes, acquises ourgélitaires:

1.1 Défaut d'utilisation _du fer ou anémie_siéroblastigue :

Les anémies sidéroblastiques congénitales (C&A)acquises sont un groupe
de maladies hétérogenes caractérisées par la peésin sidéroblastes en
couronne (érythroblastes avec des deépbts dentie-mitochondriaux). Les

formes génétiques peuvent étre dues a des aliesnde la synthese d’heme
ou de I'assemblage des centres Fe-S. La foan@lus fréquente de CSA est
une forme liee a I'X, due a des mutations géne ALAS2. Cette forme
représente environ 40 % des CSA, un autre gempdiqué dansla biosynthese
de I'heme, SLC25A38, étant muté dans 15 &6 ahs [29]. Ce géne code
pour un transporteur de glycine mitochondriat les mutations sont
responsables d’'une forme sévere d’anémie dithstique toujours transfusion
dépendante, de transmission autosomale réces€uelques formes rares de
CSA associées a une ataxie résultent d'une tiomtade ABCB7 [5], une

protéine de la membrane externe de la mitochendui exporte des

constituants des centres Fe-S vers le cytosdiin,Eme anémie sidéroblastique a
été identifiée chez un patient avec une riartatle la glutaredoxine 5 [12],
une protéine de la chaine d’assemblage mitwbied des centres Fe-S. Les
anémies sidéroblastiques rentrent dans lagea#&e des iron-loading anemia
et s‘accompagnent d'une surcharge en fer egvén dehors de toute
transfusion.

1.2. Défaut de la voie d’acquisition du fer

Les protéines impliqguées dans la voie daitigon du fer par les

érythroblastes ont été identifiées pour lapptti a partir de modeles animaux
de souris ou poisson zeébre présentant une anéicriecytaire hypochrome. Chez
’'homme, aucune mutation n’a encore été idemtifi@ns la protéine Secl15LI ni
dans la mitoferrine, alors que des mutatidDMT1 ou Steap3 ont été
décrites.

Cing patients ont été décrits a ce jourrtqams de mutations homozygote
ou hétérozygote composite affectant la pretédT1l [38]. Une anémie

microcytaire hypochrome, présente a la naigssam@dus ou moins sévere
suivant la mutation, a été trouvée chez toas patients. Ceux-ci ont aussi
développé rapidement une surcharge en fer tb®gaire, du fait d'une

hepcidine normale basse. De facon intéressagsepatients répondent bien au
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traitement par I'Epo qui corrige suffisamment leanémie pour se passer de
transfusions. Il est probable que I'Epo faserila survie des globules rouges
carencés en fer et réduise la dysérythropoigeeplus, 'Epo permet la
mobilisation du fer hépatocytaire et la réductiena surcharge.

Une seule famille a été décrite a ce jour avecnagmtions Steap3 [28]. Trois
enfants d'une méme fratrie d’origine pakistapaiprésentaient une anémie
transfusion dépendante, légerement microcytairepeu régénérative, associee
a une surcharge en fer. lls avaient touségtes d'un allele délétere de leur
pere et dun alléle sous-exprimé de leur aneCette observation confirme
'importance de cette réductase ferrique dd&asquisition du fer par les
érythroblastes de la moelle osseuse.

1.3. Défaut de réqulation de I'hepcidine (IRDA) :

La souris Mask, présentant un déficit de ggeudes poils, une carence en
fer, une hepcidine sériqgue élevée et uneindition de I'absorption intestinale
du fer, a permis d’identifier un nouveau gdangliqué dans la régulation de
I'hepcidine, le gene TMPRSS6 [21]. Ce géne cquieir une sérine protéase
membranaire d’expression hépatique, appelée Masep? (MT2).

Cette protéine comporte un court domaineaaytioplasmique, un domaine
transmembranaire et un ectodomaine composé de demmaines CUB, trois
domaines LDLR et un domaine sérine protéase. lddéime MT2 est synthétisée
sous forme de zymogéne et elle est actwi@éeun clivage autocatalytique.
L’hypothése admise actuellement est que cette ipgtéorsqu’elle est activée,
régule I'expression de I'hepcidine en dégrad@antforme membranaire de HJV,
corécepteur des BMP indispensable a I'expvassie I'hepcidine [59]. Des
mutations du géne TMPRSS6 ont été identifi@esz certains patients
souffrant d’'une anémie avec déficience en féfractaire au traitement par le
fer oral (IRIDA), une maladie autosomale récessigaractérisée par un fer
sérigue et un pourcentage de saturationaddfl bas, une microcytose et un
niveau d’hepcidine plasmatique anormalement éleves mutations trouvées
chez les patients IRIDA, soit inactivent Bomaine sérine protéase, soit
affectent les différents domaines fonctionnelyui sont probablement
impliqués dans le contréle de la dimérisatarde I'activation de la protéine
(Guillem, et al. soumis) [58]. Il est souhaitadke faire le diagnostic moléculaire
de cette pathologie dans la mesure ou les patiéptsident au traitement par
fer intraveineux, en corrigeant partiellement leumnémie mais de facon
prolongée. De nombreuses anémies microcytais@ec carence martiale,
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réfractaire au traitement par fer oral powmairelever de cette pathologie
probablement sous-diagnostiquée dont la prégaleast encore mal connue.

2. Hémochromatose :

L’hémochromatose est une maladie associéen& absorption anormale
du fer, conduisant a une accumulation pra@ijvesdu fer dans les tissus de
'organisme, plus ou moins importante suivantgéne en cause. Elle peut
étre génétique ou acquise, secondaire ardesfulisions répétées.

Il existe trois types d’hémochromatose héeddit de transmission
autosomique récessive et une forme dominaatessi appelée maladie de la
FPN [8]. Les formes récessives se caractdériseutes par un défaut plus ou
moins sévere de réponse de I'hepcidine plasomtigce au développement de
la surcharge en fer. Elles peuvent étre diiedes anomalies dans les genes
codant HFE (hémochromatose de type 1), I'H@®ans I'hémochromatose
juvénile de type 2a) ou TfR2 (hémochromatade type 3), toutes ces
protéines étant impliquées dans la régulatiten la synthese de I'hepcidine.
La baisse d’hepcidine plasmatique entraine angmentation du niveau de
FPN se traduisant par une hyperabsorptiorstinede, une vidange des
macrophages et une surcharge hépatique enllfezxiste également d’autres
formes d’hémochromatose génétique qui proviendentmutations directes du
gene de l'hepcidine (hémochromatose juvénileype 2b) ou de la FPN
(hémochromatose de type 4). L’hémochromatosdype 1 est la forme a la
fois la plus répandue et la plus modérée. &dlaléfinit par une surcharge
progressive en fer puis apparition tardive depbt® de fer dans les
parenchymes. Une trentaine de mutations ce §-E ont été identifiées mais
la grande majorité des patients avec une hémowiose de type 1 sont
homozygotes pour une seule mutation faux-sensur@l cystéine a la position
282 est remplacée par une tyrosine (C282Y).teCehutation entraine un
defaut d’adressage a la membrane plasmiquda geotéine HFE qui reste
retenue dans le réticulum endoplasmique. Une ide#x mutation est
prépondérante, il s’agit du remplacement d’unistidine en position 63 par
un acide aspartique (H63D). Contrairement’idéd qui prévalait lors de la
découverte du gene HFE, la pénétrance dena&stions est tres incomplete,
la pénétrance biologique (marqueurs du statattial élevés) étant de 50 a
70 % et la pénétrance clinique (présence amaplications de la surcharge)
de seulement 10 a 20 % chez des patients pertediune mutation
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homozygote C282Y [56]. Ces observations suggérdéonc I'existence de

genes modificateurs. Ceux-ci pourraient jouer ndle dans la régulation de
I'expression de I'hepcidine comme la protéine BMP6

L’hémochromatose acquise (ou secondaire) rés@tat, d’'un apport exogene
en fer trés excessif (transfusions sanguinesi régime alimentaire

anormalement enrichi en fer), soit secondaireraame pathologie associée, telle
gue I'hnémolyse. En effet, un culot érythrocytaiapporte 250 mg de fer pour
lesquels il n’existe aucun moyen d'éliminatioactif. Les surcharges

transfusionnelles doivent donc étre prises @marge par un traitement
chélateur de facon a limiter la constitutianld surcharge et ses complications
inéluctables, la plus grave étant l'insuffisancardiague sévere.

Selon lorigine de cette maladie, la prodocti de I'hepcidine peut étre

stimulée ou au contraire effondrée. En effégns le cas de la thérapie
transfusionnelle chronique par exemple (danghblassémie majeure etc.), les
concentrations plasmatiques de I'hepcidine séleivées. L’augmentation de la
saturation de la Tf en fer entraine l'activatiate la voie HFE-TfR2 et la

surcharge en fer tissulaire augmente la sgethde BMP6, stimulant la
synthese d’hepcidine. En revanche, dans le dase dysérythropoiese non
transfusée (par exemple, la thalassémie intdigmé ou les syndromes
myélodysplasiques de bas grade), la synthé$epcidine est réprimée

[52,57], entrainant une augmentation de l'aksmmp intestinale et une

surcharge en fer hépatocytaire.

Cas patrticulier de la drépanocytose

La drépanocytose est une hémoglobinopathie gémétinansmise sur un mode
autosomique récessif. Elle correspond a la syatd&éme hémoglobine anormale,
qui est capable de polymériser dans certaines ngtances, provoquant la
falciformation des globules rouges. En raison dedalciformation, les globules
rouges se bloquent dans les vaisseaux, entraiaamago-occlusions douloureuses
qui peuvent se manifester dans tout I'organisme.

Les sujets homozygotes (SS) et certains sujetsrdzggotes présentent un
syndrome drépanocytaire majeur et sont susceptildes développer les
manifestations les plus graves de la maladie.

Le syndrome drépanocytaire associe 3 grandes c&égde manifestations
cliniques liées a I'anémie hémolytique chroniques phénomenes vaso-occlusifs
et a la susceptibilité extréme aux infections, awew grande variabilité
d’expression clinique selon les individus atteif8s En phase stationnaire de la
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maladie, 'anémie est constante ; le taux d’hémaig® est aux alentours de 8 g/dl.
L’anémie peut s’aggraver dans certaines circonstanotamment infectieuses ou
lors de crises douloureuses.

Les épisodes d’anémie aigué sévere et les épistmdsureux aigus ou crises
vaso-occlusives peuvent engager le pronostic \Biaht également rencontrées des
manifestations ostéo-articulaires liees au défautvascularisation de la moelle
osseuse hyperplasique chez le patient drépanaeytaies complications
pulmonaires aigués (principale cause de décés agsn{s), des complications
cardiaques, renales, digestives et dermatologigiessatteintes rétiniennes et des
atteintes  neurologiques centrales, infarctus céatébr et hémorragies
intracraniennes [3].

La transfusion sanguine est un traitement esseatditd drépanocytose. Elle a pour
but d'augmenter la capacité de transport en oxygknsang et de diminuer le
nombre d’hématies falciformes [16].

Deux modalités transfusionnelles sont a distingiL&} :

-le geste transfusionnel ponctuel (transfusion Bngu échange transfusionnel)
qui a pour but de stabiliser ou de traiter une darafoon. Les causes les plus
fréequentes d’'anémie aigué sont la séquestrationénisple aigué et
I'érythroblastopénie aigué transitoire ;

-le programme chronique de transfusions ou d’écbsniansfusionnels dans la
prévention de futures complications. Les indicatioeconnues sont la prévention
de l'accident vasculaire cérébral ou de sa récidive

L’indication peut étre envisagée en cas de récidide crises douloureuses
frequentes ou de syndrome thoracique aigu, en dageattension artérielle
pulmonaire ou d’insuffisance rénale chronique. patents présentant des crises
vaso-occlusives peuvent nécessiter, lorsque les une®s symptomatiques
(hyperhydratation et antalgiques) sont insuffisgnlieerecours a des transfusions.
On estime qu’environ 5 a 9 % des patients atteitoise forme majeure de
drépanocytose sont soumis a des programmes déusams sanguines mensuels
au long court [27,16].

En raison de 'augmentation de I'espérance de g mhtients drépanocytaires et
de nouvelles indications de la transfusion, le n@rie patients présentant une
surcharge en fer augmente régulierement [27].

3. Hyperferritinémies :

La ferritine sérique, principalement constitude sous-unité de type L et
partiellement glycosylée, est sécrétée par woge encore mal connue. La
synthese de ferritine est stimulée par le par lintermédiaire du systeme
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IRE/IRP et une augmentation de fer danstiesus, principalement dans les
macrophages, s’accompagne d’'une augmentationladéerritine tissulaire et
de la ferritine sérique. De ce fait, la ferritingérique est tres utilisée comme
marqueur des réserves en fer, une ferritieétasse inférieure a 20 g/L
étant un bon marqueur d'un déficit des né=een fer; cependant, l'inverse
n'est pas toujours vrai car il existe de boeuses causes d'augmentation de
la ferritine sérique en dehors de la surobhargn fer [1]. Ainsi,
'inflammation entraine une augmentation de farritine sérique, soit
directement sous l'effet des cytokines, soit fhit de la rétention du fer
dans les macrophages liee a I'augmentation’hagcidine sérique.

La lyse cellulaire, hépatigque ou musculairggeut entrainer une
hyperferritinémie tres importante et le symdeo métabolique s’accompagne
d'une hyperferritinémie modérée, proportionnedle taux d’insulinorésistance
et d'origine multifactorielle [17].

Enfin, des mutations du géne de la L-fergitinpeuvent entrainer une
hyperferritinémie. Ces mutations peuvent touckeemotif IRE de 'ARNm L-
ferritine. Dans ce cas, 'IRE muté n’est plusconnu par les IRP et la
synthese de L-ferritine dans les tissus déwdenstitutive, indépendante de la
charge en fer cellulaire [47]. Cette synthésa régulée s’accompagne d’'une
augmentation de la ferritine sérique sansharge en fer, donc associée a
un fer sérigue normal. Le seul symptdbme corgsi la présence d'une
cataracte bilatérale, d’apparition précoce, duda cristallisation de molécules
de ferritine dans I'environnement déshydraté afistallin. Les saignées sont
a proscrire dans cette pathologie du fait l'désence de surcharge en fer.
Des mutations de la séquence codante dsols-unité L-ferritine ont aussi
été décrites, qui favorisent la sécrétion de férritine et augmente aussi la
ferritine sérigue indépendamment de toute heurge en fer [39]. Dans ce
dernier cas, il n’y a pas daugmentation ldeferritine tissulaire et donc pas
de cataracte. Enfin, lorsque toutes les causmsnues pour augmenter la
synthese de ferritine ont été éliminées, wertain nombre de cas
d’hyperferritinémie, en augmentation constadte fait de la généralisation du
dosage de la ferritine sérique, reste ingudi et génére une demande
d’explorations de la part du patient dont pEtinence mériterait d'étre
évaluée.
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4. Anémie des états inflammatoires :

L’anémie des états inflammatoires (Anémia Gifronic Diseases [ACD]) n’est
pas a proprement parler une pathologie dualméisme du fer mais un
déficit des apports en fer pour I'érythropeiésausé par les cytokines pro-
inflammatoires, contribuant a I'apparition danémie.

Cette anémie est généralement modérée, noomolégerement microcytaire
et caractérisée au plan biologique par unsi@rque bas et une ferritinémie
augmentée. On sait aussi maintenant que & td’hepcidine sérique
peuvent étre fortement augmentés dans I'ACB].[ZPlusieurs meécanismes
contribuent a la survenue dune anémie, aaurs dune maladie
inflammatoire  chronigue  (cancer, maladies imdeses, rhumatisme
inflammatoire, maladie de Crohn) ou aigué (mst-opératoire par exemple).
Ainsi, la prolifération des progéniteurs érgiides de la moelle osseuse est
partiellement réprimée, principalement par I'lleéll le TNF, ainsi que la
synthese d’Epo dans le rein. La demi-vie désbules rouges est diminuée,
soit par une destruction intravasculaire meédigar le stimulus pro-
inflammatoire, soit par augmentation de [I'érgfphagocytose du fait de
I'activation macrophagique [48]. Enfin, le maghage activé est programmé
pour retenir son fer, soit par activation te synthése de ferritine mais
surtout par augmentation de la synthése dibdemcqui diminue fortement la
guantité de FPN présente a la surface decalkses. Il n'y a donc pas une
véritable carence en fer mais une rétention fer dans les macrophages et
une iron-restricted erythropoiesis. Dans ceési situations, par exemple chez
les patients de réanimation, qui subissentndmbreuses pertes sanguines ou
des prélevements de sang itératifs, I'inflamamatpeut s’accompagner d’'une
carence en fer vraie, entrainant une persistate I'anémie dans le temps,
de mauvais pronostic pour la récupération .[4Bpns ce cas, I'hepcidine
circulante semble diminuer, malgré la perasistade l'inflammation [43]. Le
dosage de I'hepcidine pourrait permettre didem les malades pouvant
bénéficier d’'une thérapie par fer intraveineméme dans un contexte
inflammatoire.

5. Carence en fer :

La situation la plus classique justifiant uraitement par le fer est la
carence martiale. C'est la cause la plugueéte d’anémie [42].

En l'absence de syndrome inflammatoire, lagdostic est facile, reposant
sur une ferritinémie inférieure a 20 g/L [4,49
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Les causes des carences martiales sont desnirgar les saignements
chroniques, digestifs ou gynécologiques, edubeup plus rarement dus a des
saignées répétées (prélevements pour des egarb@rlogiques) ou des

saignements volontaires (« asthénie de FerjolPlus rarement également, il
s’agit d’'une malabsorption intestinale du fide a une maladie du tube
digestif (maladie cceliaque, maladie inflammaoirchronique intestinale

[MICI] ou parasitoses dans des pays a fogtedémie). En revanche, la
carence martiale due a un défaut d’apponneitaire isolé n’est pas une
cause reconnue, méme chez des sujets dénwoiis malnutris. Une

alimentation normale apporte en moyenne dis fplus de fer (10 a 20

mg/j) que ne le permet I'absorption intedéngenviron 1 a2 mg/j) [49,10].

En fait, la majeure partie du fer de l'orgame provient du recyclage du fer
héminique des globules rouges sénescents, Wétidans la rate par les
macrophages et non de l'apport alimentaireé mg fait que compenser les
pertes liees a la desquamation des muqueusek da peau, et aux

menstruations.

Comme discuté précéedemment, dans certainemtieits, alors méme qu'il

n'y a pas, a proprement parler, de caremzgtiale, le fer, sous forme de
réserve, n'est pas disponible ou pas asg@dement mobilisable pour

I'érythropoiese. On parle de « déficit fonctiohmeen fer. Il peut étre Ila

conséquence de syndromes inflammatoires chrosigog le compartiment

sérigue est déficient alors que les résems@3st pleines. C'est aussi le cas
des patients traités par Epo (dialysés efiemist cancéreux avec oOu sans
chimiothérapie) qui stimule ['érythropoiése, egsitant un apport basal
supérieur en fer qui dépasse les capacites ralargage des cellules du
systéme réticuloendothélial. Dans les cas de dédioctionnel, la voie orale n’est

pas ou peu efficace car I'absorption digestive fesinée par 'augmentation de la
synthese d’hepcidine.

Exploration du métabolisme du fer :[63]
Définir le role du laboratoire dans I'exploration chétabolisme du fer consiste a
examiner I'apport de la biologie dans I'étude dwcleyinterne du fer. Il est
nécessaire pour cela de rappeler comment se faiegartition du fer dans
I'organisme humain. Elle peut étre concue de plusienanieres, mais il est usuel
de distinguer trois secteurs principaux, sur lelsgoette étude sera focalisée :
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- le fer fonctionnel 65% du fer total, contenu datisémoglobine (transporteur
d’oxygene), la myoglobine (transporteur de I'oxygedu muscle) et les autres
protéines héminiques (cytochrome C, peroxydaseéslasas) et les flavoproteines
- le fer de transport plasmatique et d’alimentatisaulaire, lié a ung globuline,
la transferrine (environ 0,1% du total)

-le fer des réserves (ferritine, hémosidérine) emvB5% du fer total

Rappelons, pour terminer cette bréve introductipeg la quantité totale de fer est
d’environ 50 mg/kg chez I'nomme adulte normal, slgu’elle est de 35 mg/kg
seulement chez la femme adulte normale. Ainsiptigde, en grande partie, la
relative fréquence de la carence en fer chez lanem

1. Le fer fonctionnel :

L’exploration biologique du fer fonctionnel congistians I'exploration du fer
hémoglobinique. Deux sortes de parametres étroittrassociés doivent étre
distinguées :

- le taux d’hémoglobine

- les indices érythrocytaires : VGM et TCMH, désimi-apres.

1.1 Le taux d’hémoglobine

Il s’agit d'un dosage spectrophotométrique biennddadisé consistant a
transformer I'hémoglobine en cyanmethémoglobineaetire I'absorbance a
540 nm. Un standard international est largemefis@tpour la calibration. En fait,
cette mesure est depuis longtemps intégrée darmsutesnates électroniques de
cytologie ou elle constitue 'une des composanekdormule sanguine.

Valeurs de référence :

-H:13-17,5 g/l

-F:11,5-16 g/dl

- Enfant (a partir d’'un an) : 11,5 - 14,5 g/dl

Le taux d’hémoglobine ne doit pas étre interprétééiment, mais en relation avec
les deux indices érythrocytaires ci-dessous.

1.2. Les indices érythrocytaires :

1.2.1. Volume globulaire moyen (VGM) :

Il s’agit d’'un indice mesuré pendant une courtdquer au cours de laquelle les
globules rouges en suspension dans un liquide ldéodi passent a travers un
orifice et déclenchent une impulsion électrique. hembre d’impulsions
enregistrées correspond au nombre de globules sowge 'amplitude de
I'impulsion permet de mesurer le volume globulameyen.

Valeur de référence : 80 - 100 fl. (*fQ)
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1.2.2. Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobi€CMH) :

Il s’agit d'un indice calculé en divisant le tauthémoglobine (exprimé en g/dl)
par le nombre de globules rouges (exprimé par Maleur de référence : > 27
pg/GR

1.2.3._Indice de distribution des globules rouges :

Certains automates donnent un indice érythrocytappelé IDGR (indice de
distribution des globules rouges).

Un IDGR augmenté (> 15%) traduit une anisopoikitosg et incite a examiner
attentivement les frottis.

1.3. Utilité pratigue des indices érythrocytaires:

L’intérét de I'exploration de ces paramétres résidesque exclusivement dans le
diagnostic de I'anémie par carence en fer (anémpmdhrome ferriprive) ou ils
sont abaissés (sauf I'IDGR qui est augmenté). Gsmltats indiquent une
diminution de la livraison du fer aux érythroblastemais ne signifient pas
obligatoirement qu’il n’existe plus de réservesfem A noter que le TCMH est le
premier parametre a s'abaisser, suivi par le VGi4 par le taux d’hémoglobine.
Ces parametres peuvent étre aussi de quelquee ulidihs I'évaluation de la
réponse a une thérapeutique martiale.

2. Fer de transport plasmatigue et d’alimentation issulaire :

Pour ce type de fer, I'exploration biologique extdlisée sur quatre dosages :

- le fer sérique

- la transferrine et le coefficient de saturationfer

- la ferritine érythrocytaire

- le récepteur soluble de la transferrine

2.1Fer sérigue :

Chez le sujet normal, le fer circulant sous uneeafdrme que I’hémoglobine est
presque exclusivement du fer lié a la transferfetdrés peu a la lactoferrine ou a
la ferritine).

Par contre, a l'état pathologique, on peut trouaessi du fer d’origine
hémoglobinique (hémolyse), du fer lié a la feratian quantité élevée (nécrose
hépatique, surcharge), une forme atypique de far e a la transferrine
(hémochromatose) ou du fer chélaté sous formerdexXamine.

Le prélévement pour dosage du fer sérique doit &adisé sur tube sec (les
anticoagulants peuvent entrainer des interférenees)e 8 h et 10 h du matin et
toujours a la méme heure s’il s’agit d’'un suivi. tex sérique présente en effet
d'importantes variations nycthémérales : maximatidi, il est minimal a minuit,
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avec une amplitude de 30 a 40 % en moyenne, maigapb étre beaucoup plus
importante dans certains cas.

Toutes les techniques courantes de dosage du fajueéprocedent par
colorimétrie. Elles sont de deux sortes, selon lque procéde, comme dans la
méthode manuelle de référence, a une déprotéomsatn milieu acide suivie
d’'une centrifugation qui permet d’éliminer les stamces interférentes (bilirubine,
hémoglobine, médicaments, cuivre) ou que l'onedeétte etape, comme dans les
automates de mesure, mais il faut alors se médieirderférences précedentes.
Valeurs de références [umol/l = 17,92 x mg/l] :

- H: 10 - 30 pmol/l (0, 55 - 1, 65 mg/l)

-F: 8-28 umol/l (0, 46 - 1, 62 mg/l)

- Enfant (lar>puberté) : 11 - 23 umol/l (0,61 - 1,33 mg/l)

L’intérét du dosage du fer sérique réalisé isoldmneehnul, en raison des variations
nycthémérales déja évoquées et du fait que lefeque peut étre abaissé dans des
circonstances qui n'ont rien a voir avec le métabw du fer (inflammation,
infection, chirurgie, etc.).

2.2 _Transferrine et le coefficient de saturationefer :

La transferrine ou sidérophiline est une glycopraessurant le transport du fer
depuis les entérocytes intestinaux jusqu'aux eoytlastes médullaires et la
récupération du fer apres destruction des érytlhescypar le systeme
macrophagique. Il s’agit d’'urfgglobuline synthétisée par le foie et présentaet un
tres forte affinité pour les ions Fe+++,

Chaque molécule possede deux sites de fixatioredinépendants, si bien que
'on peut trouver a tout moment dans le plasma rguarmes moléculaires
distinctes de transferrine : diferrique (ayant fixé fer sur les 2 sites),
monoferriqgues (n'ayant fixé le fer que sur l'un diautre des 2 sites),
apotransferrine (n’ayant pas fixé de fer).

La quantité totale de transferrine présente damgdnisme une corrélation inverse
avec |'état des réserves en fer. Ainsi, la synthdsda transferrine augmente
lorsque les réserves diminuent, et ceci bien aVapparition de I'anémie. C’est
par ailleurs le degré de saturation en fer de #&msferrine circulante qui
conditionne sa fixation sur les récepteurs memhresmales érythroblastes. Cette
fixation est meilleure et la livraison du fer st favec plus d’efficacité lorsque
prédominent les formes diferriques.

Le dosage préconisé pour la transferrine est uaggosnmunochimique direct par
immunoprécipitation en veine liquide (immuno-né@néétrie, immuno-
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turbidimétrie). Un simple calcul permet d’en déduila capacité totale de
saturation en fer de la transferrine (CTST) :

CTST (umol/l) = transferrine (g/l) x 25

Le dosage a proscrire (selon les recommandatiotes de

SFBC) est I'estimation de la CTST par addition aaliguote de sérum d’une
solution saturante en fer et élimination du fer nigde par carbonate de
magnésium, charbon ou résine échangeuse d’ione Qeéthode est en effet
imprécise, non standardisée et elle sous-évalyeuwaula CTST.

Valeurs de référence (il n'y a pas de cycle nycé@mnpour la transferrine et la
CTST):

- Transferrine :

-Adulte (Hou F) : 2,4 - 3,8 g/l

-Enfant (1 ar>puberté) : 2,2 - 4,0 g/l

- Capacité totale de saturation en fer de la tearise (CTST) :

-Adulte (H ou F) : 60 - 95 umol/l (3,5 - 5,5 mg/l)

-Enfant (1 ar>puberté) : 55 - 100 umol/l (3,2 - 5,8 mg/l)

- Coefficient de saturation en fer de la transfer(CST = fer sérique/CTST) :
-H:20-40%

-F:15-35%

-E (lan—-puberté) : 15 - 40 %

Le coefficient de saturation en fer de la trangfer{et non la CTST qui est plutot
corrélée avec les réserves, comme nous le vertaadgin) est un bon indicateur
du transport du fer et de son alimentation tisselaloute diminution de ce
coefficient au-dessous de 15 % traduit sans aucwtedune diminution de la
livraison du fer a I'érythropoiése (ce qui ne signpas forcément que I'on se
trouve en présence d’'une anémie carentielle, darseevoit aussi dans les anémies
inflammatoires). A 'opposé, toute augmentatiorcdecoefficient au-dela de 55 %
témoigne d’un danger de surcharge tissulaire edddype hémochromatose. Cela
ne veut pas dire toutefois que ce parameétre sadtadlité dans I'évaluation du fer
des réserves ou il est largement supplanté pavdage de la ferritine sérique. Par
contre, son emploi reste fréquent dans le "scrgénae I'hémochromatose
génétique.

2.3. Ferritine érythrocytaire :

Dosée depuis moins longtemps que la ferritine phaisue, la ferritine
érythrocytaire reflete I'équilibre entre les entéele fer dans la moelle
erythropoiétique, c'est-a-dire les apports de fenssforme de transferrine
diferrique essentiellement, et les sorties, c'adit@la synthése de I’'hémoglobine.
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Toute augmentation des entrées non justifiée pas desoins accrus
(hémochromatose) ou toute utilisation défaillanteénfoglobinopathies) sans
restriction des apports, ont pour conséquence ug@entation de la concentration
érythroblastique (et donc érythrocytaire) en fareit

A contrario, toute carence d’apport en fer ou tautiisation accélérée (anémie
hémolytique) se traduisent par des valeurs abassée

Comme partout ailleurs, la ferritine érythrocyta@gg un mélange d’isoferritines,
avec toutefois une plus grande proportion d’isitieas acides que dans le sérum.
Il semble toutefois que ce soit les isoferritinessiques analogues a celles du
sérum qui constituent les structures de réservégghrocyte.

Le dosage de la ferritine érythrocytaire est réatis plusieurs étapes :

- élimination des leucocytes (trés riches en fieg)t

- obtention d’'un hémolysat de sang total par sdioica

- numération érythrocytaire et taux d’hémoglobinels sang total initial

- taux d’hémoglobine sur I'hémolysat (pour appréteeaux de dilution)

- dosage de la ferritine sur ’lhémolysat

- application d'une formule donnant la quantitéfeleitine par globule rouge (en
attog/GR = 10° g/GR).

Valeurs de références :

-Hou F : 5 - 40 attog/GR

- Enfant masculin 12 ans) : 2,8 - 24 attog/GR

La ferritine érythrocytaire ne subit pas de flutinas liées

a un éventuel processus inflammatoire (comme destas pour la ferritine
sérigue). Ainsi, la survenue d'une carence en fer caurs d'une anémie
inflammatoire, se traduit par une ferritine éryttytaire abaissée, alors que la
ferritine sérique peut étre normale ou méme augieeriille présente par ailleurs
un certain intérét dans le diagnostic de 'hémoctaimse génétique, ou elle est
tres élevee (jusqu'a 60 fois la normale), alors glans I'hnémochromatose
secondaire (a une cirrhose alcoolique par exempl),'est beaucoup moins et
parfois pas du tout. Enfin, en matiére de surchamder, c’est surtout dans la
surveillance du traitement de 'hémochromatosedesr saignées que la ferritine
érythrocytaire est utile : elle diminue en effeabeoup plus lentement que la
ferritine plasmatique (laquelle est tres sensilbe saignées) et sa normalisation
signe indubitablement la désaturation en fer diepat

2.4. Récepteur soluble de la transferrine :

La transferrine livre son fer aux érythroblasteseriant a un récepteur spécifique
présent a la surface de leur membrane. Il s’agm&’molécule dimérique faite de
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I'enchainement de 760 acides aminés, avec un psulfute en position 101. Ce
récepteur est ancré dans la bicouche lipidigueadedmbrane. A noter, qu’au pH
physiologique, la livraison du fer par la transtegrest beaucoup plus efficace si
celle-ci est a I'état diferrique plutét que monorigue.

Bien que toutes les cellules aient sur leur menwrdas récepteurs de la
transferrine, au moins 80 % de ceux-ci sont loéalisur les cellules de la lignée
rouge a I'état normal, et probablement beaucoup plu cas de stimulation de
I'érythropoiése. C'est au stade de l'érythroblaktet Il que le nombre de
récepteurs est le plus élevé (jusqu’a 800.000 pkHule). Il décroit ensuite pour
n'étre plus que de 100 a 300.000 par cellule adestie réticulocyte. Une carence
en fer ou une stimulation par I'érythropoiétineraiment une augmentation du
nombre de récepteurs par cellule. Une surcharderaxerce I'effet inverse.

Au cours de la maturation érythroblastique, les aieiements de la structure
membranaire font que certaines protéines intrinsegont relarguées. Ainsi, c’est
un meécanisme de clivage protéolytigue entre I'anginen position 100 et la
leucine en position 101 qui est a 'origine desrfes solubles du récepteur de la
transferrine (RTf) retrouvées dans le plasma. idtexdonc une corrélation entre la
concentration plasmatique en RTf et la richesseéeapteurs des précurseurs de
I'érythrocyte, elle-méme fonction des besoins en de des disponibilités des
réserves. A ce titre, le dosage des RTf est corsiclimme un témoin sensible et
précoce de la carence en fer (avant que ne seopg@eclanémie).

Le dosage du récepteur soluble de la transferrsteréalisé par une méthode
immunoenzymatique (ELISA) sur microplaques. Lexued de référence varient
beaucoup selon les techniques, en fonction notamdesnanticorps monoclonaux
et des unités utilisés :

- Eurogenetics : 250 - 450 U arbitraires/ml (sonieon

5 52 ugll)

-R & D Systems: 8, 7 - 28, 1 nmol/l

Le récepteur soluble de la transferrine ne présessede variations selon le sexe,
I'age ou le nycthémere. Il est abaissé dans I'aplagdullaire et 'anémie de
I'insuffisance rénale et, en revanche, tres augéndans les carences en fer (qui
constituent la meilleure indication de ce dosagefs thalassémies et la
drépanocytose.

2.5. Utilité pratigue de I'exploration biologique du fer de transport

plasmatique et d’alimentation tissulaire:

Toute diminution du coefficient de saturation ende la transferrine associee a
une diminution de la ferritine érythrocytaire eti@e augmentation du récepteur
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soluble de la transferrine dans le sérum, indiqueéfaut d’alimentation en fer de

la moelle érythropoiétique. Ces dosages constitaiard titre un excellent moyen

de dépistage précoce de la carence en fer. De ahs®ciés au dosage de la
ferritine sérique, ils permettent de différenciessez facilement I'anémie

carentielle de I'anémie des syndromes inflammadoifdous rappellerons par

ailleurs lintérét du coefficient de saturation &r de la transferrine dans le
"screening” de I'hémochromatose et celui de laitieer érythrocytaire dans la

surveillance du traitement de cette maladie pasdegiées.

3. Fer des réserves :

Si l'on fait abstraction de techniques hautemenécilisées ou rarement
pratiqguées et n'ayant d’intérét qu’'en matiere delsarge en fer, nous citerons la
biopsie de moelle avec coloration au bleu de Prusseiopsie hépatique avec
dosage pondéral du fer, la phlébotomie quantitatieefer chélatable urinaire,
voire méme la spectrométrie RMN. C’est pratiguemendosage de la capacité
totale de saturation de la transferrine (CTST)uetiosit celui de la ferritine sérique
qui résument I'exploration du fer des réserves.

3.1, Ferritine sérique :

La ferritine est par excellence la protéine de mise réserve du fer avec
disponibilité permanente adaptée aux besoins, atnae de ’hémosidérine, plus
chargée en fer mais moins soluble, et qui semigpeesenter une forme stable de
stockage, ne se mobilisant qu’a long terme. Sudbondante dans le foie, la rate
et la moelle osseuse, la ferritine est constituéaedfamille de protéines dont
I'origine dans le plasma est assez mal définie.

Selon un modele communément admis, la ferritineuagt molécule de poids
moléculaire élevé (au moins 440000), formée d'uneque sphérique,
I'apoferritine, comportant en son centre une caditésée en quatre lobes, dans
laquelle se trouvent des cristaux de fer sous fodmepolyhydroxyphosphate
ferrique. Des canaux percés entre le core certtfalsurface permettent I'entrée et
la sortie du fer. On pense que la ferritine peuinagpsiner ainsi de 4000 a 4500
atomes de fer mais, le plus souvent, elle n’eniendtait pas plus de 2000.

La coque protéique est formée de I'assemblage dmad-unités polypeptidiques
immunologiquement distinctes, appelées H (de "h§aey L (de "light"). En
fonction de la proportion de ces sous-unités, asok chez 'hnomme plus de 20
sortes de ferritines différentes (ou isoferritines)

Statut martial du drépanocytaire en phase intercritque au Centre de Recherche et de Lutte contre la
Drépanocytose Page 52



Thése de médecine Youssouf Amara Traoré

Ainsi, les ferritines acides contiennent une fgurteportion de chaines H et sont
surtout présentes dans le cceur, le rein, le plaaritérythroblaste. En revanche,
les ferritines basiques sont riches en ferritin®h.les trouve dans le foie, la rate
et le plasma.

Initialement dosée par des méthodes radio-immuigueg ou
immunoradiométriques toujours en vigueur, la feneitI'est le plus souvent
maintenant par des méthodes immunoenzymologiqules pieroxydase ou a la
phosphatase alcaline, ou bien par une méthodeoflerazymo-immunomeétrique.
L'utilisation d'un standard international de feimg a permis de corriger une
certaine variabilité entre les diverses troussasdiu type d'immunogéne utilisé ou
a la nature de l'anticorps et du marqueur. A napeil n’existe pas de cycle
nycthéméral de la ferritine.

Valeurs de référence :

-H:30-300 pugl/l

-F :20-200 pgl/l

La ferritine sérique présente, chez 'lhomme normag corrélation étroite avec le
fer des réserves. Toute diminution en deca desurslgrécédentes évoque une
baisse des réserves en fer et une évolution pessérs I'anémie hypochrome
ferriprive. Le mécanisme est différent dans l'inflmation et I'infection ou, le fer
étant transféré directement de I'hémoglobine asemés réticulo-histiocytaires,
la ferritine sérique peut étre normale ou méme auée. Lorsque les réserves en
fer augmentent, la ferritine sérigue augmente aussis cette élévation n’est pas
spécifique puisqu’elle est retrouvée dans d’autégsntualités non liees au
métabolisme du fer, telles que la nécrose hépaatjaertaines tumeurs.

3.2. Coloration de Perls :

Le fer non hémoglobinique se colore par le ferrocya de potassium sous forme
de grains bleu de Prusse. Cette coloration pepitsgguer sur myélogramme et
biopsie hépatique. En situation physiologique, P0% des érythroblastes
contiennent 1 a 3 grains (sidéroblastes). Au cdesssurcharges en fer, il y a
augmentation du nombre des grains jusqu'au sid&stabén couronne (anémie
sidéroblastique).
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Figure 6 : coloration de Perls [35]

3.3._Capacité totale de saturation de la transferrie (CTST) :
Bien que traitée plus haut avec la transferrin€T&T n’est pas un indicateur du

fer de transport et d’alimentation tissulaire. Edlgt en effet assez bien corrélée
avec les réserves, mais de maniére inverse : sugmentation de la CTST est
caractéristigue d’'une baisse des réserves endar.|€s surcharges, la CTST peut
étre diminuée ou normale. Toutefois, cela n'est gaécifique des surcharges
vraies et s’observe aussi dans les anémies d’erigitammatoire.

3.4. Utilité pratigue de I'exploration du fer des Eserves :

La ferritine sérique est l'indicateur de choix eati@re d’évaluation des réserves
en fer. Elle présente en effet une bonne corrélatieec celles-ci. Cette corrélation
devient méme remarquable dans le domaine de laaaren fer, ou la ferritine
sérigue est toujours abaissee.

4. Dosages de I'hepcidine:

Il existe actuellement plusieurs méthodes didsage de I'hepcidine, fondées,
soit sur des méthodes immunologiques de tylksa, soit sur la
spectrométrie de masse, mais aucune n'estrencéellement validée ou
disponible en routine [41] et les valeurs adllbss de concentration
d’hepcidine plasmatique varient d’'un facteur dftre les différentes méthodes.
De plus, en dehors de la forme biologiquenaetive d’hepcidine 25 acides
amineés, il existe des produits de dégradatenl8 ou 20 acides aminés qui
ne sont pas nécessairement détectés par lesis dosages et dont la
signification biologique n’est pas claire. Leffférentes méthodes de dosage
ont cependant permis de mettre en évidencellle de I'hepcidine dans de
nombreuses situations pathologiques associéedes anomalies du
métabolisme du fer, comme les hémochromatosas les iron-loading
anémia, ou encore I''RIDA ou l'anémie dest®tanflammatoires. Cependant,
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a lavenir, il nous parait que l'applicatiomajeure des dosages d’hepcidine
sera de déterminer les patients les mieuxm@me de bénéficier dune
thérapie martiale, particulierement dans ldread’une anémie associée a un
état inflammatoire. En effet une hepcidinernmmle ou basse est un bon
facteur pronostique pour une thérapie martigée fer intraveineux dans la
mesure ou le fer intraveineux doit étre drabmétabolisé par les
macrophages avant d'étre libéré par la FPN.

Ce mécanisme sera d’autant plus efficace linepcidine sérique sera basse.
Anémie

Hypoxie
Regime pauvre en fe

e erte = fer f

@.W.mﬂ/ @/
'Mhepcldmeﬁ

Inflammation

Surchorge en I:Ef fg 3?
maicfophcge

Figure 7 : Régulations possibles de la synthése de I'hepcidine en réponse a différentes situations physiologiques
associées a des désordres du métabolisme du fer [37]

Conclusion

Les connaissances sur I'homéostasie du fdér comsidérablement progressé
ces dernieres années, ouvrant de nombreusgsepives diagnostiques et
thérapeutiques. Il est probable que dans desées a venir, les approches
génomiques et les études de la biologie dgstemes permettront de
progresser encore dans la connaissance dubofiétae du fer dans les
cellules non érythrocytaires, telles que Ilegurones ou les cellules
cardiaques. Les nouvelles perspectives thérapmsi permettront de mieux
traiter la carence martiale en situation amnfinatoire comme dans
I'insuffisance rénale, le cancer, les situadio postopératoires ou en
réanimation et le développement de nouveauXathés du fer permettra une
meilleure prise en charge des surchargesfeemost-transfusionnelles, voire
méme de traiter certaines formes de leucéndidf
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METHODOLOGIE
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METHODOLOGIE

1. Cadre de I'étude :

L’étude est une étude collaborative entre 3 strestule Centre de Recherche
et de Lutte contre la Drépanocytose (CRLD), le €@edtinfectiologie Charles
Mérieux de Bamako et le laboratoire d’épidémiolocaediovasculaire
INSERM/université Paris Descartes UMR970 (Paris).

A- Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépaneey

Le CRLD sur la colline du Point G en commune Bl Bamako au Mali est un
établissement public a caractere scientifiquedtrtelogique.

Ce centre a été inauguré le 21 Janvier 2010.

Le CRLD est construit sur un terrain de 5000 m%ca2@00mbatis en un seul

niveau.

» Les locaux sont organisés autour de patios et aarhpt

un bloc de direction

5 boxes de consultations

un hopital de jour de 15 salles dont 8 pédiatsque

des dépendances de I'népital du jour : cantine elsgmnel, salle de repos du
personnel, vestiaires et sanitaires

un laboratoire de biologie

une pharmacie

une salle de kinésithérapie

une salle polyvalente

une bibliothéque/médiathéque

une salle de réunion/formation

Des bureaux de médecins

Une salle pour archives et réserves papeteries

Quatre studios pour stagiaires, visiteurs professts ou associatifs ;
Une buanderie/lingerie

Une loge Sécurité
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- Des sanitaires publics
- Cing cases ou chambres d’accueil pour famillesfapeagnateurs
- Une cuisine pour les familles
- Un site pour incinération
- Un local pour groupe électrogéne
- Un local pour transformateur électrique
- Un local a oxygéne
- Un local de stockage des déchets avant traitement
- Un espace de famille
- Un garage pour le parc automobiles/ motocycles
» Les activités au sein du centre s’articulent auttud axes :
- Consultations externes/Hopital de jour/Explorations
- Formation/recherche
- CCC
- Dépistage, Conseil génétique

a) Consultations externes/Hopital de jour/Explorations

La problématique de I'acceés aux soins par les di@pdaires se posait a deux

niveaux :
— acces a la prévention des complications (priséharge systématique).
— acces aux soins en cas de complications.

Dans les deux cas le probleme du poids financieladenaladie se pose et
augmentait I'angoisse et la souffrance psycholagiges malades et de leur
entourage. Le colt de la prise en charge d'un reatirépanocytaire, s’il ne

dépend que des familles, représente une chargesexee

Le centre fonctionne avec un systéme de forfaie Bomme forfaitaire est payée
pour le suivi du patient. Ce forfait est payé panéstre, semestre ou par an selon

la convenance du patient. Dans ce forfait sontughdes consultations, les
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examens biologiques, les médicaments disponiblés pharmacie du centre,
médicaments de suivi préventif aussi bien que amicomplications aigues ne
nécessitant pas d’hospitalisation. Ce forfait estableselon les agedJne somme
forfaitaire de 5000 franc CFA est payée pour chgquemée d’hospitalisation au
CRLD.

- Hopital de jour

Les plannings ont été élaborés sur la base d'wrede de travail de 8 heures a

laquelle a été ajoutée une pause de 30 minutes.
Les activités a I'hopital de jour sont de 2 ordres

e prises en charge thérapeutiques programmées (isams$, saignées,

pansement d’'ulceres de jambe).
» Traitement des crises vaso-occlusives et de disa@@plications aigues.

En fonction de I'évolution, cette hospitalisatioa pbur peut se limiter a un seul
jour ou s’étaler sur plusieurs jours. Le patietbuene a domicile et est repris le
lendemain si son état clinique est stable ne niéaesspas de surveillance
médicale ni de traitement par voie intraveineugepatient peut passer la nuit dans
les cases au sein du CRLD s'il le souhaite (diffeewde rentrer & domicile et

revenir au centre pour la suite des soins le leagd®m

En cas de nécessité d’hospitalisation (gravitéaieitdépassant les possibilités du
centre, aggravation dans la journée ou améliorgtigee insuffisante le soir) le
patient est transféré dans des services collahwsatpii prenaient habituellement
en charge les drépanocytaires (hématologie au Bopur les adultes, pédiatrie
de I'hépital « Mére enfant » ) ; ou transféré ddes services appropriés selon le
type de complication aigue (chirurgie, gynéco-dibgpge, réanimation,

neurologie, etc....)
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Les malades hospitalisés (au CRLD ou dans leststegcexternes) sont revus en
consultation post hospitalisation au CRLD pour eatibn de la situation et suites

thérapeutiques en externe.

-Consultations

Les consultations sont quotidiennes et conceraassi bien les adultes que les

enfants. Elles se font sur rendez-vous ou san®revals.

Les consultations de suivi sur rendez- vous @t du Lundi au vendredi dans 3
box de consultation avec 5 médecins dont un Pédaitr a 2 demi-journées de

consultation (en vacation).

Un box est réservé aux consultations d’urgence s(s@amdez-vous) et les

consultations post hospitalisation.
Les consultations se déroulent selon un planniagtatie 7h30 a 16heures.

Chaque patient est vu en consultation apres lasadiah d’'un bilan biologique
demandé selon le cas, un hémogramme est systépraggt demandé a chaque

consultation et le patient est vu par le médecatawn résultat préliminaire.

Apres le passage au laboratoire les constantesgpiegset fonctionnelles (TA, FR,
FC, Pouls...) sont prises dans utildox par une équipe d’infirmier(e)s constituée

d’un technicien supérieur de santé et d'un tecbnide santé.

b) Formation/recherche ;

Le CRLD est un espace ouvert a tous les acteusamé motivés, que ce soit dans
le contexte de la formation continue des personoelslans la formation pratique
initiale des étudiants en médecine et en pharmdate.centre a signé une
convention avec I'Université de Bamako en Avril 200i conférant un statut de

centre universitaire.
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c) CCC:

Les programmes de Communication pour le Changemest Comportements

(CCC) s’adressent a différentes cibles :

1.

6.

7.

Malades et familles : localement puis au traveégjulpes mobiles et des
médecins de campagnes dans lI'ensemble du pays rees zorales et

urbaines.
Médecins et étudiants en médecine

Personnel sanitaire en exercice ou en cours deafam: infirmiers, sages-

femmes, travailleurs sociaux
Enseignants
Tradithérapeutes

Grand public

Responsables locaux (chefs de village, responsedligeux)

Le département de la communication organise desedas débats en faisant

intervenir le personnel soignant selon les themes.

Les activites de CCC sont souvent organisées etaboohtion avec

I’Association Malienne de Lutte contre la Drépartosg (AMLUD).

d) Dépistage, Conseil génétique

Le dépistage de la maladie est prévu selon plusieodalités:

» Un dépistage trés précoce, a la naissance ou pes. dpe dépistage peut

étre systématique pour toutes les naissances arvéésaux couples

reconnus comme a risque pour leur descendance

» Accueil des démarches spontanées de dépistagesalipgeand public
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» Organisation et coordination du dépistage a I'ietérdu pays.

Le dépistage volontaire a lieu du lundi au Vendsadis rendez-vous au CRLD. I

consiste en I'étude de 'hémoglobine.

L’examen est réalisé gratuitement lors des cammagredépistages a I'extérieur

du centre.

Une activité médicale sous forme de consultatiopel®e conseil génétique est
organisée au moment de rendre le résultat du dégiste la maladie. Aprés cette
consultation médicale, il appartient ensuite auretsudépistés et aux familles de

prendre librement leurs décisions, en toute cosaare de cause.

Il a été clairement démontré que ce dépistage peéqoi permet de mettre en
place une politique de prise en charge en amontpdesieres complications

améliore considérablement la survie des jeunesitnfa

> Personnel :

Le Directeur Général Dapa Aly DIALLO, Professeur

Le Directeur Général Adjoint Dr Aldjouma GUINDO, Ph

02 médecins spécialistes en hématologie dont uistAas médical
02 Médecins en unité hospitalisation et 01 en dtettson d’'urgence
02 Pharmaciens biologistes en unité laboratoire

01 Pharmacien Chef d’unité pharmacie

02 Etudiants thésards en unités hospitalisation

04 Etudiants thésards en unité laboratoire

01 Etudiant thésard en unité pharmacie

17 Infirmiers

05 Secrétaires, 02 coursier, 07 chauffeurs,11 gasdi 01 magasinier
et 12 techniciens de surface

o

O O0OO0OO0O0OO0OO0OO0OO0Oo

B- Centre d’'Infectiologie Charles Mérieux :
+ Centre d'infectiologie Charles Mérieux :
En 2005, la fondation Mérieux a ouvert le centiafdctiologie
Charles Mérieux a Bamako dans le but de lutterredes maladies
infectieuses au Mali.
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En partenariat avec le gouvernement de la RépubtliguMali, la
Fondation Mérieux a permis a la communauté scigongfet médicale
locale, de bénéficier d’'un outil de diagnostic bgifjue de qualité.
Le Centre est constitué d’'un laboratoire d’analysédicales, le
laboratoire Rodolphe Mérieux, ou sont réalisés idigrinement des
examens de biologie clinique en bactériologie, @mdtologie, en
sérologie (toxoplasmose, VIH), en parasitologidugiame), en
biochimie et biologie moléculaire (charge viraléHydiagnostic
moléculaire de la tuberculose).
Le Centre participe aux activités du réseau Ouéatadn des
laboratoires (RESAOLAB) financé par I'AFD et la Ftation
Mérieux et qui concerne 3 pays : le Mali, le Buekifaso et le
Sénégal.
Depuis 2011, le centre d’infectiologie Charles Mar(CICM) du
Mali est dirigé par le Professeur Souleymane Diallo
+ Activités de recherche : au sein du centre d'indédmgie Charles
Mérieux de Bamako, le laboratoire Rodolphe Mériesixdoté
d’infrastructures et d’équipements lui permettamstiucturer une
véritable unité de recherche appliquée et menepugsts de
recherche dans le cadre réseau Gabriel au CHU ¢bdlmire et en
collaborant avec d’autres structures comme la nét&RLD.
+ Présentation de I'équipe du LRM :

v Dr Daniel YALCOUYE Directeur de LRM de Bamako

v Médecin conseil, responsable Hygiéne et Sécurité

v Une Assistante de recherche, responsable bio-tiste

v De nombreux bio-technologistes réalisent les exarsan

hématologie, en biochimie et en microbiologie.

c- Laboratoire d’épidémiologie cardiovasculaire INS&ERniversité Paris
Descartes UMR970 (Paris) : une des unités de relebelu Paris Centre
Cardiovasculaire, dirigée par le Professeur Xalwerven coordinateur
principal de I'étude CADRE qui est implantée danmgs Africains (Mali,
Cameroun, Gabon, Cote d’lvoire et Sénégal).

2. Patients et méthodes:

2.1 Type et période d’étude :

Il s’agit d’'une étude descriptive transversale gigue bivariée qui s’est
déroulée du 01 Aolt 2011 au 22 Novembre 2013 auCC&lau CICM de
Bamako, nichée au sein de la cohorte CADRE muitinate.
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2.2 Population d’étude :

» Criteres d’inclusion : ont été inclus dans I'étudet patient drépanocytaire
majeur (SS, SC,[Bthlal et $+thal) ayant plus de 4 ans en phase
intercritique sans distinction de sexe, d’ethniedeuésidence.

» Critéres d’exclusion : ont été exclus de I'étuddt fmatient en crise vaso-
occlusive ou présentant toutes autres complicafi@nges ou en situation
clinique instable (STA et infection bactérienne nsod’'un mois, transfusion
moins de trois mois et grossesse) et les maladedgrruels le diagnostic
de drépanocytose n’a pu étre fait de facon formelle
2.3Mode de recrutement :

Le recrutement des patients s’est déroulé au se@RLD.
Les patients qui venaient a leur rendez-vous de &taient inclus
dans I'étude aprés avoir donné leur consentementassentiment
des parents pour les mineurs avant les prisesngdeasalaboratoire du
CRLD.

2.4 Recueil des données biologiques :
Un pot est remis au patient pour le recueil denkugu’il déposera
dans le laboratoire au moment du prélevement sangui
Le prélevement de sang s’est opéré sur deux tutrgsuth contenant
de 'EDTA et l'autre sans EDTA. La NFS et la mialbbuminurie ont
éte effectuées au CRLD.
L’échantillon de sang sur le tube sans EDTA pouietatinémie, le
dosage des LDH, de la CRP, de la créatinémie dtédkantillon
d'urine pour la créatininurie ont été acheminé<CHOM pour y étre
analysés.
Ces résultats sont ramenés sous plis par le chaudies du dépot de

nouveaux échantillons.

2.5 Recueil de données cliniques:

Les patients sont revus aprés leur consultatiorsudei avec leur
dossier médical dans la salle dédiee a I'étude.

Un examen clinigue comprenant l'interrogatoiréetdmen physique
était fait pour chaque patient.

La fiche d'enquéte comportant les données sociogapbiques,
cliniques, para cliniques et thérapeutiques (ars)exeus a permis de
préciser pour chaque patient :

-I'état civil (nom, prénom et adresse)

-I'age, le sexe, I'ethnie et la profession
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-les parametres anthropomeétriques (poids, tailpgametre brachial).
Nous avons par la suite précisé I'histoire de |adia drépanocytaire
en précisant I'age au diagnostic, les circonstadeedécouverte et la
fréequence des CVO.
De méme, nous avons noté le degré de gravité deladie par les
signes d’hémolyse que sont Tlictere, la paleur neuge, la
splénomégalie et 'hépatomégalie.
Par ailleurs, nous avons recensé les différentsstge complications
déja survenues (ATCD d’AVC, d’hématurie, de priames de STA et
de complications chroniques)
-le profil hémoglobinique, la NFS, les taux deritexémie, LDH,
CRP, créatinine, créatininurie et de micro albumu
-les éléments du traitement de fond et la prévargerondaire (acide
folique, Hydroxyurée), le nombre d'unités de com@nde globules
rouges recgus et le statut vaccinal du patient.

3. Définitions opérationnelles :

- La phase intercritique des patients se définit’phsence de
complication aigue de la drépanocytose de plusaie mois.

- Le phénotype hémolytique : regroupe les drépanoegta
homozygotes SS et les thalasso-drépanocytafes S

- Le phénotype non hémolytique : regroupe les drépanires
hétérozygotes SC et thalasso-drépanocytafies S

- L’anémie : est définie par un taux d’hémoglobingl<g/dL

- La carence en fer : est définie par une ferritirémnR20 ng/mL

- La surcharge en fer est définie par une ferritimemb00
ng/mL

- La fourchette normale de la ferritinémie: 20-500nmig

- La présence de I'hémolyse est signifiée par ur teuLDH >
456 UI/L

- Lavaleur normale de la LDH est comprise entre 24856
Ul/L

- L’inflammation est signifiée par un taux de CRPC>mg/L

- CRP : normale < 10 mg/L

- La néphropathie drépanocytaire est définie paapport
albuminurie/créatininurie > 2,8 mg/g pour les fersreé>
2mg/g pour les hommes.

- Les tranches d’age suivantes ont été retenue9arsl; 10-19
ans ; 20-29 ans et30 ans
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La CVO : se définit par I'apparition brutale d’'udeuleur
d’emblée paroxystique de siege variable, d'unealuré
supérieure a 48h.

Le priapisme : se définit par une érection doulosee
permanente en dehors de toute stimulation sexuelle
n'aboutissant pas a une €jaculation.

Le STA : se définit par I'association de faconiahle des
signes respiratoires (tachypnée, anomalies a Udiiasion
pulmonaire, hypoxie), fievre, douleur thoraco-abduwite et
d’un foyer pulmonaire de novo a la radiographieraeax.
L'ulcere de jambe : se définit par une perte destuire
cutanée sans tendance a la cicatrisation spontanée.

4. Saisies et analyses des données :
Les données recueillies ont été saisies a l'aidéogiciel Microsoft
Access 2007 et analysées par le logiciel de stpiestSAS. Nous
avons comparé les variables cliniques et biologiqeatre les
populations de patients avec ou sans surchargeafearte test du
Chi-carré a été utilisé pour comparer les variagleaitatives, le test
de Student pour les variables quantitatives aibligton normale et le
test de Wilcoxon pour les variables quantitativegdisaribution non
normale. Les odds ratio (OR) correspondant ontcaléulés grace a
une régression logistique univariée. La valeur &®,@b a été
considérée comme statistiquement significative.

5. Considérations éthiques :
Cette étude a été validée par le comité Nationathijue pour les
Sciences de la Santé du Mali et un consentemeibteé@clairé a été
signé par les patients et I'assentiment signé par darents des
mineurs c’est-a-dire pour les patients de moin&lans.
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RESULTATS ET COMMENTAIRES

Durant la période d’étude nous avons recruté 7&émia drépanocytaires
majeurs.

I. Description des caractéristiques sociodémographiqseales
patients :
1. Répartition des patients selon 'age et le phénotypd’expression
clinique:

Tableau | : répartition des patients selon I'age et le phénotype d’expression clinique

Classes d’age Phénotype d’expression clinique
SC-Sbeta+ (N =586) SS-Sbeta® (N = 171)
<10 ans 115 (19.5 %) 31(18,1 %)
10-19 ans 227 (38.5 %) 53(31,0 %)
20-29 ans 160 (27.1 %) 53(31,0 %)
230 ans 84 (14.9 %) 34(19,9 %)

La tranche d’age la plus représentée était 10-8@assi bien dans les phénotypes
non hémolytiques que dans les phénotypes hémodgiqu

2. Répatrtition des patients selon le sexe

Tableau Il : répartition des patients selon le sexe

sexe Effectif absolu Fréquence %
Féminin 413 54,5 %
Masculin 344 45,5 %
Total 757 100 %

Il y a une prédominance féminine de 54,5 % avesaxaratio a 0,8.
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3. Répartition selon 'ethnie:

Tableau Il : répartition selon I'ethnie

Ethnie Nombres de patients Fréquence
Bambara 190 25,1 %
Manliké 112 14,8 %
Sonrhai 42 5,5 %
Samogo 2 0,3%
Soninke/Sarakolé 146 19,3 %
Bobo 11 1,4 %
Gana 0 0
Maure 9 1,2 %
Mianka 18 2,4 %
Bozo 14 1.8 %
Peulh 149 19,7 %
Dogon 16 2,1%
Senoufo 27 3,6 %
Autres 21 2,8 %
Total 757 100 %

Les Bambaras étaient les plus représentés suisiBeldhs, Sarakolés et des
Malinkes.

4. Distribution des patients selon les classes de fémémie :

Tableau IV : distribution des patients selon les cl  asses de ferritinémie

Ferritinémie Patients
<20 19 (2.5%)

20-499 566 (74.8%)
500-999 119 (15.7%)

2 1000 53 (7.0%)

La carence en fer était retrouvée chez 2,5% desnpatet la surcharge martiale
chez 22,7% des patients dont 7% au-dela de 1000Lng/
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[I. Carence martiale:

1. Distribution de la carence martiale selon le phértgpe
hémoglobinique:

Tableau V : distribution de la carence selon le phé  notype hémoglobinique

Phénotype Nombre de patients Fréquence
I’lhémoglobine

Sbeta+ 3 15,8%

SC 13 68,4%

S 3 15,8%
Total 19 100,0%

Parmi les patients en carence martiale, les S@septaient la majorité.

2. Valeurs moyennes de certains parametres de la NF&lon le
phénotype hémoglobinique

Tableau VI : valeurs moyennes de certains parameétre s de la NFS selon le phénotype
hémoglobinique

NFS Phénotype de I'hémoglobine

Sbeta+ SC S
Hb 12,3£1,2 12,5+1,3 7,3+0,8
TCMH 21,24+2,8 22,443,6 24,9422
VGM 72,318,0 74,8492 76,7+10,6
Réticulocytes 73.945 145.277 246.510

Une microcytose avec hypochromie était observée lgse3 groupes de malades. Une
régénération médullaire était observée chez Igsadiecytaires SS et SC.
L’anémie était constatée uniquement chez les hoguieyg SS.
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3. Taux moyens des LDH et de la CRP chez les drépandayes en
carence martiale :

Tableau VII : taux moyens de LDH et de la CRP chez les drépanocytaires en carence
martiale

Biologie Sheta+ SC SS
ferritinémie 6,3+5,0 14,7+3,2 4,7+4,6
LDH 288,7+69,4 317,9+87,4 778,3+294,4
CRP 4,3+1,1 6,2+8,5 3,741,1

Le taux de CRP était normal chez tous les maladsi, des LDH était élevé
particulierement chez les sujets SS.

4. Carence martiale et complications chroniques répedriées :

Tableau VIII : carence martiale et complications ch  roniques répertoriées

Complications chroniques Effectifs Totale Fréquence
Néphropathie 5 1926,6%

drépanocytaire

ONA de la téte fémorale 4 19 21,0 %
Rétinopathie drépanocytaire 6 1931,6%

Ulcere de jambe 1 195,3 %

HTAP 1 714,3 %

HVG 6 785,7 %

L’hypertrophie ventriculaire gauche était presqaestante chez tous les patients
suivie de la rétinopathie, de la néphropathie,dBIA et de l'ulcére de jambe.
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lll.  Surcharge martiale :

1. Fréquence de la surcharge martiale selon 'age

Tableau IX : fréquence de la surcharge martiale se  lon I'age

Ferritinémie Classe d’'age Total
en ng/mL <10 ans 10-19 ans 20 - 29 ans 2 30 ans

500 - 1000 22 (18,4 %) 34 (28,6 %) 39 (32,8 %) 24 (20,2 %) 119
1001 - 3000 8 (17,4 %) 17 (36,9 %) 13 (28,3 %) 8(17,4%) 46
3000 1 (14,2 %) 2 (28,6 %) 2 (28,6 %) 2(286%) 7
Total 31 (100 %) 53 (100 %) 54 (100 %) 34 (100 %) 172

Les patients de 10-19 ans Btaikis représentés parmi ceux qui avaient une
ferritinémie entre 1001-3000 ng/mL.

2. Fréquence de la surcharge martiale selon le sexe :

Tableau X: fréquence de la surcharge martiale selon le sexe

Ferritinémie sexe Total
en ng/mL Féminin Masculin

500 - 1000 72 (66,0 %) 47 (74,6 %) 119
1001 - 3000 32 (29,4 %) 14 (22,2 %) 46
3000 5 (4,6 %) 2 (3,2 %) 7
Total 109 (100 %) 63 (100 %) 172

Le sex-ratio (H/F) était de 0,6 et la majorité deslades avait une ferritinémie
comprise entre 500-1000 ng/mL.
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3. Fréguence de la surcharge martiale selon le phétype
drépanocytaire:

Tableau XI: fréquence de la surcharge martiale sel onle phénotype drépanocytaire

Ferritinémie  Phénotype drépanocytaire Total
Sbeta+ Sbeta® SC SS

500 - 1000 1 (0,8 %) 1 (0,8 %) 24 (20,2 %)  93(78,2%) 119 (100 %)

1001 - 3000 0 (0,0 %) 2 (4,3 %) 1 (2,2 %) 43 (93,5%) 46 (100 %)

3000 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 3 (42,9 %) 4 (57,1 %) 7 (100 %)

Total 1 (100 %) 3 (100 %) 28 (100 %) 140 (100 %) 172 (100 %)

Quelle que soit la classe de ferritinémie consieléod observait plus de patients
en surcharge pour les phénotypes SS que chezttes ahénotypes. Ce groupe est
suivi par les sujets SC, exception faite pour éssk de ferritinémie comprise entre
1001 et 3000 ng/mL ou les Sbheta°-thalassémiquasag@nt le ™ang aprés les
sujets SS.

4. Fréquence de la surcharge selon le phénotype d’exgssion
clinique :

Tableau XIl: fréquence de la surcharge martiale se lon le phénotype d’expression
clinique

Ferritinémie Phénotype d'expression clinique p total
SC-Sbeta+ SS-Sheta®

500-1000 25 (86,2 %) 94 (65,7 %) 0,029 119

1001-3000 1(3,5%) 45 (31,5 %) 0,001 46

>3000 3 (10,3 %) 4 (2,8 %) 0,17 7

Totale 29 (100 %) 143 (100 %) 172

Les surcharges martiales faibles entre 500 et h@0AL étaient significativement
plus fréquemment observées dans les phénotypdsémoolytiques que ceux qui
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avaient un phénotype hémolytique ; on observapgh#énomene contraire quand
on considére les surcharges moyennes entre 1@0D@tng/mL.

Au-dela de 3000 ng/mL, on n’observait pas de diffi€e significative entre les
deux groupes phénotypiques.

Tableau XIII : quelgues paramétres anthropométrique

5. Quelques parametres anthropométriques, cliniques et
thérapeutiques selon le phénotype drépanocytaire :

s et cliniques selon le phénotype

Moyenne+ Sheta+ Sbetal SC SS p
Ecart-type

Nombre 1 =) 28 140

Age 5,7 27,4+9,0 30,2+ 14,6 205+11,2 <0,01
Poids 24,0 48,0 £ 6,1 59,3 + 14,7 44,1 £ 19,1 <0,01
Taille 136,0 167,8 £ 8,5 164,5+ 11,9 152,5+ 20,9 <0,01
IMC 170+£1,3 22,3+ 3,7 20,2+ 4,6 0,03
PAS 103,0 109,7 £ 18,6 117,8 £16,9 108,5+11,9 <0,01
PAD 51,0 58,0+ 12,2 67,4+ 11,8 61,9+ 9,2 0,01
Nombre de 3,0 3,0+1,0 3,3+3,5 2,8+26 0,67
CVOl/an

Nombre 1,0+£1,0 1,2+ 3,0 3,1+6,5 0,27
d’hospitali

sation

Nombre de 0 0 0 0,2+0,5

STA

Nombre de 0 3,0+44 10+£15 41+7,3 0,08
TS

L’age moyen était significativement plus élevé cleszdrépanocytaires SC que
chez les autres (p< 0,01). Le méme constat étadrab lorsqu’on considérait les
parametres poids, taille, IMC, PAS et PAD. On n&bsit pas de différence entre
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les groupes en ce qui concerne le nombre de C\Hogsgitalisations, de STA ou
de transfusions sanguines recgues.

6. Association entre le degré de surcharge martiale és
complications drépanocytaires :

Tableau XIV : association entre le degré de surchar
drépanocytaires

ge martiale et les complications

Complications ferritinémie Chi2 p

500 - 1000 1001- 3000 3000
ONA de latéte 12 (63,2 %) 5 (26,3 %) 2 (10,5 %) 12,47 0,001
fémorale
Ulcére de 11 (55 %) 9 (45 %) 0 (0 %) 0,40 0,52
jambe
Priapisme 7 (77,8 %) 2 (22,2 %) 0 (0 %) 3,56 0,06
Albuminurie 40 (64,5 %) 20 (32,3 %) 2 (3,2 %) 52,45 < 0,01
HVG 32 (62,7 %) 18 (35,3 %) 1 (2 %) 4253 <0,01
HTAP 7 (70 %) 3 (30 %) 0 (0 %) 3,29 0,07

L’ONA de la téte fémorale, I'HVG et I'albuminuridaéent statistiquement
significativement plus fréquemment observées demslhsses de surcharge
martiale faible ou moyenne, que dans les situatiensurcharges > 3000 ng/mL (p
< 0,05).
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7. Taux moyens de certains parametres biologiques salte degré de
surcharge en fer

Tableau XV: taux moyens de certains paramétres biol  ogiques selon le degré de
surcharge en fer

NFS Ferritinémie ng/mL p
moyenne 500 - 1000 1001 - 3000 3000

Hémoglobine 9,1+1,8 84+15 9,7+1,3 0,04
Globules blancs 10° 11,8 +4,8 13, +4,7 11,7 + 3,3 0,01
Plaquettes 10° 491,0+196,5 4995+1,0 293,0 + 93,6 <0,01
CRP 10,89 £ 19,44 15,44 £ 18 39,50 + 28 0,01
LDH 662,1 + 405,90 707,2 +443,5 1399 + 1660,8 0,89

On observait un taux moyen d’hémoglobine signifi@ahent plus bas dans la
classe de ferritinémie comprise entre 1001 et 3@a0L (p = 0,04). Le nombre
moyen de globules blancs était plus élevé dans cktsse de ferritinémie que
dans les autres (p = 0,01). Le nombre moyen degiglees était significativement
plus élevé en dessous du seuil de 3000 ng/mL d&rfémie (p < 0,01).

Le taux des LDH augmentait progressivement aveedgé de la surcharge en fer
sans montrer de différence statistiquement sigtifie (p= 0,89).
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8. Association entre la surcharge martiale et les th@peutiques
recues:

Tableau XVI : Association entre la surcharge martia  le et les thérapeutiques recues

Phénotypes d’expression Traitement

clinique des patients en

surcharge martiale Acide folique Transfusés au moins 1 fois
Oui Non Oui Non

SC-Sbetat N =29 11 (37,9 %) 18 (62,1 %) 9 (31,0 %) 20 (69,0 %)

SS-Sheta® N =143 129 (90,2 %) 60 (9,8 %) 80 (55,9 %) 63 (44,5 %)

Dans le phénotype hémolytique, la majorité desptien surcharge martiale
prenait I'acide folique et plus de la moitié avaitu au moins une transfusion de
concentrés de globules rouges.

8.1Surcharge martiale et thérapeutiques recues pades
malades dans le phénotype hémolytique:

Tableau XVII : la prise d'acide folique dans les phénotypes hémol ytiques (SS et S/ B0
thalassémiques)

Traitement surcharge Total
Ferritinémie > 1000 Ferritinémie < 1000
ng/mL ng/mL
Acide folique + 43 86 129
Acide folique — 6 8 14
Total 49 94 143

Chi2:0,67 p:0,33

Il 'y avait pas de différence statistiqguement gigative selon que les malades
prenaient de I'acide folique ou non dans les phgrest hémolytiques.
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Tableau XVIII : la transfusion sanguine (TS) dans les phénotypes h  émolytiques (SS et
S/BO thalassémiques)

Traitement Surcharge martiale total

Ferritinémie > 1000 Ferritinémie < 1000

ng/mL ng/mL
TS + 32 48 80
TS — 14 41 55
Total 46 89 135

Chi2:0,11 p:0,57

On ne notait pas de différence dans les ferritieémaelon que les malades étaient
transfusés ou non.

8.2 Association entre le degré de surcharge martiaket les
thérapeutiques recues dans le groupe des phénotypam
hémolytiques :

Tableau XIX : la prise d’acide folique dans les phé  notypes non hémolytiques (SC et S/ B+
thalassémiques)

Traitement surcharge Total
Ferritinémie > 1000 Ferritinémie < 1000
ng/mL ng/mL
Acide folique + 1 10 11
Acide folique — 3 15 18
Total 4 25 29
Chi2 : 0,0004 p:0,98

Il n’y avait pas de différence statistiguement gigative de ferritinémie selon que
ces malades étaient supplémentés en acide folignern
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Tableau XX : la transfusion sanguine (TS) dans le s phénotypes non hémolytiques (SC
et S/B+ thalassémiques)

Traitement Surcharge martiale total
Ferritinémie > 1000 Ferritinémie < 1000
ng/mL ng/mL
TS + 0 9 9
TS - 2 18 20
Total 2 27 29
Chi2:0,73 p:0,52

Il apparait dans ce tableau, que la transfusiomaifiait pas significativement le
taux de surcharge en fer dans le groupe des phgashon hémolytiques.
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Tableau XXI : parametres associés a la surcharge en  fer dans les différents phénotypes
cliniques

Phénotypes SC—Sbeta+ SS—Sbhetal

Patients N= 586 p-value  N=171 p-value

Relation ferritinémie -phénotype d 'expression clinique

Classe référence 6.22 (3.87-9.98) < 0.001

Relation Ferritinémie et autres paramétres par phénotype d 'expression clinique et
biologique

Sexe Homme 0,96 (0,42-2,17) 0,91 0,57 (0,37-0,89) 0,01
Age 1,05 (1,02-1,08) <0,01 1,03 (1,01-1,05) <0,01
Hémoglobine 0,65 (0,49-0,87) <0,01 0,86 (0,73-1,01) 0,06
Leucocytes 1,27 (1,09-1,48) <0,01 1,08 (1,02-1,15) <0,01
LDH 1,00 (0,99-1,00) 0,66 1,00 (0,99-1,00) 0,08
CRP 1,44 (1,09-1,91) <0,01 1,31 (1,07-1,61) <0,01
CVO/an 536 (0,68-42,3) 0,11 1,68 (0,80-3,54) 0,17
STA 2,5 (1,23-5,07) 0,01
TS 1,96 (0,76-5,03) 0,16 1,46 (0,94-2,27) 0,09
Albuminurie 0,90 (0,32-2,50) 0,83 1,08 (0,69-1,69) 0,72
Hyperfiltration G 1,00 (0,27-3,75) 0,99 0,82 (0,52-1,28) 0,38
Hypertrophie VG 0,49 (0,09-2,52) 0,39 0,53 (0,11-2,65) 0,44
Priapisme 0,48 (0,05-4,09) 0,50 0,83 (0,31-2,21) 0,71

Ce tableau permet de faire les commentaires s@ivant

- Les parametres cliniques CVO, 'HVG et le priapistoenme certains
parametres biologiques ou thérapeutiques comitaeixedes LDH, des GB
et de CRP, I'albuminurie, I'hyperfiltration gloméaire et la transfusion
sanguine n’étaient pas significativement assoclassarcharge en fer quel
gue soit le phénotype drépanocytaire clinique (905).
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- Le sexe comme le STA étaient associés a la surelegrder dans les
phénotypes hémolytiques, mais pas dans les phé&wohgn hémolytiques
(p = 0,01contre 0,91).

- Le taux d’hémoglobine n’était pas significativemassocié a la surcharge
en fer dans le groupe des phénotypes non hémodgifn= 0,01 contre
0,06).

- Le parametre age apparaissait significativemermtcéss la surcharge
martiale dans tous les phénotypes cliniques (0%)0,
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DISCUSSION:
1. Critique de la méthodologie:

Notre étude qui s’est déroulée du 1 Aout 2011 abl@Zmbre 2013 a porté sur
757 patients drépanocytaires majeurs de plus s émphase intercritique sans
distinction de sexe ni d’ethnie, suivis au CeneeRecherche et de Lutte contre la
Drépanocytose.

La ferritinémie a servi pour caractériser le statattial puisque les patients étaient
en phase intercritique et a distance de touteftraios sanguine, le dosage de la
CRP nous signifiait 'importance de I'inflammatienla LDH la part de
I'némolyse.

Les insuffisances de cette étude étaient surtaueexhaustivité du bilan
martial ; la non évaluation de la réserve en feaihépatique, du bilan hépatique
et 'absence d’imagerie médicale.

Ainsi dans le contexte d’'une maladie inflammatamenme la drépanocytose, on
peut penser que le seuil de ferritinémie < 20 ngémhsidéré pour définir la
carence martiale pourrait sous-estimer cet étéditlet certaines situations
pathologigues peuvent en outre entrainer une auigi@mnon spécifique de la
ferritinémie tels qu’un syndrome inflammatoire dofieux ou une cytolyse
hépatique.

2. Description de la population d’étude :
 L'age:
La tranche d’age la plus représentée était 10-$%lans tous les phénotypes
cliniques.

Ce résultat s’approche de ceuxlaigueun[45] au Sénégal etHlira au Congo
[22].

e Le sexe:

La drépanocytose est une maladie héréditaire artrigsion autosomique
récessive. Il N’y a donc pas d’expression phénguypiiée au sexe. La probabilité
d’avoir des enfants de sexe féminin ou masculiterégale.

Dans notre étude, nous avons observé une légatemmgance féminine de 54,5%
avec un sex-ratio de 0,8. Cette prédominance famiaiété rapportée paouare

Statut martial du drépanocytaire en phase intercritque au Centre de Recherche et de Lutte contre la
Drépanocytose Page 83



Thése de médecine Youssouf Amara Traoré

[15] au Mali Leuguen[45] au SénégalBertrand et al [6] en République de
Cote d’lvoire etNacoulma et alau Burkina Faso [50] ; celles &gallo [19] et
Fofana [61] qui ont rapporté un sex-ratio H/F respectivemert & et 2,28 au Mali.
Dans I'étude d®ione [20] au Mali, le sexe masculin et féminin étaient repnéés a
part égale. On note que les étudeP@dlo etFofanacomme celle dBione se sont
déroulées dans un méme service a des période=ulifi§, ce qui laisse supposer des
biais de recrutement. Ce service est un servipediatrie ou il n'y a pas de
programme de suivi systématique des drépanocytairesirement au CRLD.

e L’ethnie:

Les bambaras étaient les plus représentés saisipelilhs, des sarakolés et des
malinkés Diallo [20] trouve des résultats similaires. Cependaane [20] trouvait
une prédominance de I'ethnie Sarakolé suivie dasies peulh puis bambara.

e Distribution de la ferritinémie:

La ferritinémie moyenne retrouvée chez nos patiétait de 409,74+794,92
ng/mL. La carence en fer définit par une ferritim&ra 20 ng/mL était observee
chez 2,5 %. Une surcharge en fer était notée ch@z%2 avec des taux de
ferritinémie > 3000 ng/mL chez 2,8 % des phénotypmarolytiques et 10,3 % des
phénotypes non hémolytiques. Ces données ne diffpas de celles publiées par
Raoul et alen Tunisie en 2011 a propos de 94 drépanocyf&isés

3. La carence martiale :

La prévalence de la carence martiale était de 28a%s notre étude et les SC
représentaient la majorité de ses patients avdc%g&ontre 15,8 % pour les SS et
les Sbeta+Akinbami et al [2] retrouvaient dans leur série de 103 patie®sude
prévalence de 7,76 % de cas de carence martiateedpér une ferritinémie < 15

ng/mL.

Dans I'étude d&Rao et al[54], la prévalence de la carence martiale défmaieune
ferritinémie < 30 ng/mL était de 28 % (17 patiertis¢z 60 patients et les résultats
de la fibroscopie du tractus gastro-intestinalestadrectoscopie étaient negatifs
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dans les 17 patients. Ces différences peuventigjergp par des seuils de

définition de la carence martiale différents séémauteurs.

L’anémie était régulierement associée a une mitosey une hypochromie et un

taux de CRP normal.

Comme on pouvait s’y attendre, le taux des LDHt @&ave chez tous les malades

particulierement chez les sujets SS.

La carence martiale était particulierement assaxiddVG. Elle était fréquente
également au cours d’autres complications dordtlaapathie, la néphropathie,
I'ONA et 'HTAP. Nous n’avons pas fait d’études das-témoins ou multi-
paramétriques pour préciser la responsabilité darence martiale dans la

survenue de ces complications.

Dans le groupe des malades en carence martialeptait 12 hommes contre 7
femmes. Ce résultat est similaire a cewRad® et al[54] et deDavies et al[14].
Ce constat pourrait signifier que la cause de larca martiale n’est probablement

pas gynécologique, comme on peut observer darasplalation générale.

4. La surcharge martiale :
Dans notre étude, la surcharge en fer a été raieouahez 26,7 % des patients
étudiés. Cette surcharge est le plus souvent medérais on note des taux de
ferritinémie > 3000 ng/mL chez 4,1 % représentématipar des sujets agés de
10 a 29 ans, mais il est important de constaterl@u& de ces patients avaient

moins de 10 ans.

Ce constat, ainsi que la plus grande fréquencehgipsrferritinémies > 3000
ng/mL dans le groupe des phénotypes non hémolgjgaessent envisager des

étiologies de surcharge en fer autres que lesftrsinas sanguines.
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Il est important de noter également, la plus grdnelpuence de la surcharge en fer

chez les femmes qui pourrait faire discuter ungiog génétique de celle-ci.

L’atteinte hépatique chronique, au cours de la @népytose, n'est pas rare. Elle
serait d’étiologies diverses : hépatite C, hépdiiteplus rarement une hépatite
secondaire aux crises vaso-occlusives spécifigweedadmaladie, ou foie de

surcharge martiale. Raoul et al [55] trouvent ugpatomégalie plus fréquente
chez le SS 32,6 % versus 21,95 % chez les Sbdtsséaiques et les enzymes
hépatiques sont normales dans 92 % des cas etonaiées avec la ferritinémie

(OR =0,13).

Le disfonctionnement hépatique, qu’il soit aigu clronique, peut augmenter
faussement la ferritinémie et expose a la suresbmale la charge en fer. La
biopsie hépatique est la méthode de référence fappréciation de la charge
hépatique en fer [40]. Elle permet la déterminatienla concentration hépatique
en fer qui est étroitement corrélée avec les réseen fer (> 7 mg/g de tissu sec
dans les surcharges). Vu les risques inhérents l#ofasie hépatique, d’autres
techniques ont été développés (IRM, TDM, SQUID).

Nous n’'avons pas conduit d’exploration hépatique@urs de cette étude.

La drépanocytose, assez particuliére par la caastd’'un syndrome
inflammatoire chronique, d’infarcissements, deasigaso-occlusives et
d’infections pourrait entrainer une augmentation spécifique de la ferritinémie

[23] d’ou la nécessité de refaire les dosages.

Dans notre étude, il n’y avait pas de différengmisicative dans la fréquence des
CVO en fonction des difféerents phénotypes hémoglgbes. Une étude anglaise
[40] portant sur 12 patients drépanocytaires a rdoque la ferritinémie est
significativement augmentée pendant les crises -waslusives (1979 ng/mL

versus109ng/mL) indépendamment des transfusions.
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Surcharge martiale et anomalies rénales

La prévalence de [lalbuminurie était 39,7 % avecs derévalences
significativement plus élevées dans les classesudeharge martiale faible ou

moyenne (p < 0,01).

SelonLionnet et al [34], I'hyperfiltration glomérulaire est de 67%aeazhles adultes
drépanocytaires et quand elle est isolée (40% depatents), elle constitue un

stade précoce de I'atteinte glomérulaire.
Surcharge martiale et anomalies cardiaques :

L’atteinte cardiaque au cours de la drépanocytoset e traduire par une
cardiomyopathie au doppler cardiaque et une inmerde I'onde T, un bas voltage
et des troubles du rythme (tachyarythmie aurice)a@xtrasystole et tachycardie
ventriculaire) a I'électrocardiogramme. L’insuffigge cardiaque congestive est

rare mais peut étre fatale [9].

Dans notre série, I'échographie cardiague a not® pmévalence de 87,9 %
d’hypertrophie ventriculaire gauche dans les casuleharge martiale. Cette HVG
variait significativement selon les classes deitieémie. Ce résultat differe de
celui de Raouf H et all [55] qui retrouve a I'échographie cardiague 10 %

d’hypertrophie ventriculaire gauche.

La prévalence de 'HTAP était 16, 9% au cours dsulecharge martiale et n’était

pas significativement différente selon les clasketerritinémie.

Comparativement a la thalassémie, latteinte eguk au cours de la

drépanocytose est tres peu décrite vu que cesifzasient transfusés tardivement.

Si I'imagerie par résonance magnétique cardiage®(Ir2) est actuellement la
meilleure technique permettant d’évaluer le démbfad cardiaque, elle n'est pas

pour autant corrélée avec la surcharge en fer iggeat
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Surcharge martiale et biologie:

L’anémie et I'hyperleucocytose étaient accentuéss da classe de ferritinémie
1001-3000 ng/mL avec un p significatif.

Il y avait une différence significative entre letipnts appartenant aux différentes
classes de ferritinémie pour les taux de plaquettds CRP.

Le taux des LDH augmentait progressivement aveedgé de la surcharge sans
montrer de différence entre les degrés de surcharge

Surcharge et traitement

Dans notre étude aucun patient en surcharge neant@/ait recu un traitement par

le chélateur du fer.

La prise en charge de la surcharge en fer chrorpgsétransfusionnelle repose
principalement sur l'administration de déféroxamiiiesferal®) par voie sous

cutanée. Ce chélateur du fer est prescrit depussg# 40 ans [27,60].

La défériprone, traitement chélateur du fer adnméipar voie orale en 3 prises par
jour, est également disponible uniqguement a I'tedpdt dans une indication

précise :« traitement de la surcharge en fer chgzpbtients qui présentent une
thalassémie majeure et pour lesquels un traitepanta déféroxamine est contre-

indiqué ou inadapté ».

Dans le phénotype hémolytique, la majorité deseptdi en surcharge martiale
prenait de I'acide folique et plus de la moitié iav@é transfusée au moins une
fois. Il n'a pas été observé de difféerence de tiegimie selon que les malades

recevaient ces thérapies ou non.

Une étude récente rapportée pang et al [24] concernant 199 drépanocytaires
transfusés et 64 drépanocytaires non transfuséstéaune différence significative
entre les ferritinémies (3459 ng/mL dans le prergi@upe versus 90 ng/mL chez

les non transfusés). De méme, dans une étude smdfd] faite chez 37 patients
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drépanocytaires (SS, SC, SR), le coefficient deétairon entre la ferritinémie et le
nombre de CGR recus était significatif (OR +0,86).

Davies et al[29], en évaluant la ferritinémie chez 31 patiedtépanocytaires

homozygotes, ont montré que celle-ci était sigatiement plus importante chez
les patients polytransfusés (p< 0,05). Peu d’étumtdscontredit cette relation

étroite entre la ferritinémie et le nombre de C@Bus [30]. La transfusion au long
cours, pourrait étre a l'origine d’'une élévation ldefraction libre non liée a la

transferrine (FNLT), et tres cytotoxique, qui sacwle dans de nombreux
organes tels le foie, le cceur, I'hypophyse, la pdautissu endocrinien, et le

cerveau. Ces atteintes, fréquentes chez les thalapses, sont rares chez les
drépanocytaires : l'atteinte cardiaque (20% verB¥%s), le dysfonctionnement

hépatique (37% versus 7%), la fibrose hépatiqués(8&rsus 39%) et l'atteinte

endocrinienne (37 % versus 0 %) [62].

Nous n’avons pas au cours de cette étude, faittcangaraison des malades en

fonctions du nombre de CGR recus.
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CONCLUSION

Au terme de cette étude, nous constatons unefadrduence de la carence en fer
qui est volontiers associée aux saignees.

La surcharge en fer est apparue en revanche frégjueais volontiers modérée.
Sa distribution selon le genre, souléve I'hypothesae origine génétique
fréequente chez nos malades. Il est donc souhaigaigleles études
complémentaires soient conduites pour mieux étlagettiologies de la surcharge
martiale chez le drépanocytaire au CRLD ainsi qureassociation avec les
complications drépanocytaires observées.
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RECOMMANDATIONS

A la lumiere de cette étude, nous recommandons :
» Au Ministere de la santé et de I'hygiene publiqoetroyer au CRLD

I'appareil d’ Imagerie par Résonance MagnétigueN).

> Ala Direction du CRLD :
- adopter une nouvelle approche diagnostique de la
carence martiale.
- développer des moyens pour apprécier le
retentissement de la surcharge en fer.

» Aux praticiens hospitaliers du CRLD : étre vigilaupar rapport au
diagnostic et a la prise en charge de la surchraeggale et de la
carence martiale.

» Aux drépanocytaires : étre assidus au suivi médicald’éventuel
programme transfusionnel instauré.
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N° Patient :
Date :

QUESTIONNAIRE

Date de naissanCe : ......coccevveveeneenenn..

Sexe : M F

Niveau d’étude : Primaire cGadaire Supérieur
Pére : Ethnie: ...

Mére : Ethnie: .................

Poids ... kg

Taille PR 110

Périmétre brachial ........... cm

Partie Médicale

Phénotype de ’lhémoglobine SIS  SI/C SB°thal S3+thal

Interrogatoire :
Age au diagnostic L

Circonstances de découverte

dduleur 2) anémie 3) Dépistage systématique
Nombre de crises vaso-occlusives (=douleur >48pjidel an ~ ............
A quel age ont débuté les douleurs e
Nombre d’hospitalisations prolongées dans la vie

Nombre de syndromes thoraciques aigus dans lalares(le dossier)
ATCD :
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Accident Vasculaire Cérébral Oul NON
Si Séquelle AVC Oul NON
Crise d’épilepsie Qul NON
Infection grave (septicémmeéningite, ostéite) Oul NON
Asthme Oul NON
Dyspnée d’effort Qul NON

Sioui:StadeNYHA 1 2 3 4

Hématurie Oul NON
Ulcére des membres inférieurs Oul NON
Ostéonécrose Oul NON
Fond d'ceil : Oul NON
Si fond d’ceil : Rétinopathie Oul NON

Traitement de la drépanocytose

Nombre d’unités de sang recues dans la vie >3mais.. Foldine

Programme transfusionnel Hydroxyurée Antibioprophylaxie

Vaccins: PEV Pneumocoque Méningoeo Typhim Vi

Clinique :

Splénomégalie OUl NON
Hépatomégalie OUl NON
Ictére OUl NON
Paleur muqueuse OUl NON
Biologique :
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Numeération formule sanguine :

Créatinine ...... mg/L
Ferritine ............. ng/L
CRP: ... mg/l
LDH ... ul/l

Créatininurie

Youssouf Amara Traoré

Leucocytes.........../ mm
Lymphocytes —............. / mth
Neutrophiles ............ mint
Monocytes —............. / fhm
Hémoglobine ............. g/dl
VGM....... ........ un

IDR...............%

Réticulocytes......./mm

Plaquettes
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Secteurs d'intérét : hématologie, nutrition, santéublique, transfusion

Résumé :
Le statut martial du drépanocytaire est mal caresétéen Afrique, faute d'études
portant sur des drépanocytaires regulierement suiviouverture du Centre de
Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose &0 A0permis un suivi médical
régulier des drépanocytaires et la prise en chadpgs complications aigues et
chroniques. Ce travail mettant a profit I'opporténide suivi régulier des
drépanocytaires, avait pour objectif de précisampleur de la carence martiale et de
la surcharge en fer, durant la phase intercritigeela maladie drépanocytaire.
L’étude prospective, descriptive et transversalealydlgue, a concerné 757
drépanocytaires volontaires suivis au CRLD du @utA2011 au 22 Novembre
2013.Ces malades se répartissaient entre 413 sigietexe féminin et 344 de sexe
masculin agés de 4 a 73 ans. Les phénotypes wdinige répartissaient entre 171
phénotypes hémolytiques et 586 phénotypes non lyéma#s. Le paramétre utilisé
pour caractériser le statut martial était la fereitsérique ; ont été analysés en outre,
les taux de CRP, de LDH sériques, d’albuminurie, @B et de filtration
glomérulaire.
Le taux moyen de ferritinémie était de 409,74 +,994g/mL. La carence martiale

était observée chez 2,5% des patients inclus. Catence martiale ne montrait pas
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de caractéristiques hématologiques particulieress @tait fréquemment associée a
I'HVG et la rétinopathie (6 cas/9 respectivememt)e était plus fréquente chez les
doubles hétérozygotes SC que chez les autres pip@sotrépanocytaires, chez le

sexe masculin que chez le sexe féminin.

La surcharge en fer a été retrouvée chez 26,7 %atents étudiés. Cette surcharge
était le plus souvent modérée ; une ferritinémi&000 ng/mL était toutefois
observée chez 3,2% des drépanocytaires agés as oheil0 ans et chez 3,5% de
ceux ages de moins de 20 ans. L’hyperferritinérrag positivement associée a I'age
guel que soit le phénotype hémolytique. Une asBonigositive entre la surcharge
et le sexe ou le STA n’était observée que pouplEnotypes hémolytiques. Nous
n‘avons pas observé d’association avec les paresneliniques et thérapeutiques
comme les CVO, I'HVG, le priapisme, le taux des LDd¢s GB, I'importance de
I'albuminurie, le degré de filtration glomérulairet le nombre de transfusions
sanguines.

Mots clés :drépanocytose, phase intercritique, statut martial,
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