Chapitre IV                                                                                                    Diagnostic et Traitement


Chapitre IV: Diagnostic et Traitement
4.1. Diagnostic de l'anémie ferriprive
            Les symptômes de l'anémie, pâleur de la peau et de la conjonctive, fatigue, souffle court, perte de l'appétit, ne sont pas spécifiques  et sont difficiles à déceler. En effet, la reconnaissance clinique de l'anémie dépend de tant de facteurs, comme l'épaisseur de la peau et la pigmentation, qu'elle n'est pas fiaible à moins d'une anémie très grave. Il faudra donc employer des épreuves de laboratoire pour diagnostiquer l'anémie et déterminer sa gravité (DeMaeyer, 1991).

4.1.1. Diagnostic Biologique 
            Il repose sur l'hémogramme (examen cytologique), qui révèle une microcytose (diminution du volume des globule rouges), souvent accompagnée d'hypochromie (insuffisance de concentration en hémoglobine des globules rouges), et sur le dosage du fer dans le sérum, qui est bas avec des signes de diminution des réserves (transferrine augmentée ou ferritine basse) (Larousse médicale, 2006)

A- L'hémogramme
            L'hémogramme ou numération-formule  sanguine étudie les cellules du sang (2). Il comprend la mesure de l'hématocrite, le dosage de l'hémoglobine, la numération des globules rouges, et le calcule des indices érythrocytaires.

L'hémogramme doit toujours être complété par la numération des réticulocytes, et le frottis sanguin qui permet une étude qualitative des éléments figurés du sang (Smaïli, 2005).  
1- Le nombre de globules rouges
            Il exprimé autrefois en millions par mm3de sang, est maintenant donné en téras (T) par litre (1T/L = 1012/L) (Tableau 06) (2).
2- L'hématocrite

            Elle représente le pourcentage du volume sanguin occupé par les globules rouges. Les résultats en sont exprimés en pourcentage ou en fraction de litre (L/L) Classiquement mesuré par microcentrifugation (2). Pour cela, on centrifuge une très petite quantité de sang recueillie dans un tube capillaire hépariné. L'un des avantages de cette méthode est sa simplicité technique, en particulier lorsqu'elle s'applique aux petits échantillons du sang obtenus par ponction cutanée. Un autre avantage est qu'elle est réalisable sur le terrain avec des microcentrifugeuses à piles (Tableau 06) (DeMaeyer, 1991).
3- Le taux d'hémoglobine (Hb)
            Il exprime la quantité d'hémoglobine par volume de sang (2). Les seules méthodes exactes et fiables sont celles qui transforment l'hémoglobine en un de ses constituants, dont la concentration est ensuite déterminée, soit en comparant la couleur obtenue avec un étalon connu d'un colorimètre photoélectrique soit en mesurant l'absorption avec spectrophotomètre. Les méthodes utilisant la cyanméthémoglobine (HbCN), l'oxyhémoglobine (HbO2) et l'hématine alcaline sont trois techniques d'usage courant (DeMaeyer, 1991).

            La méthode de dosage de la cyanméthémoglobine est devenue la plus populaire des trois car elle permet de mesurer pratiquement toutes les hémoglobines, sauf la sulfhémoglobine. Le grand avantage de cette méthode est que les étalons utilisés restent stables pendant longtemps. Dans cette méthode, on mélange  le sang avec de la solution de Drabkin de façon à transformer l'hémoglobine en cyanméthémoglobine, dont on mesure ensuite la densité optique à 540 nm dans un colorimètre photoélectrique ou un spectrophotomètre (Tableau 06)  (DeMaeyer, 1991; Wagner, 2000). 
Les résultats sont le plus souvent exprimés en g /dl ou rarement en mmoles/l (le coefficient de conversion est alors de 1,61 soit Hb en g /dl = Hb en mmoles/l x 1,61). Il faut donc vérifier l'unité utilisée par le laboratoire (2).
Tableau 06: valeurs normales du nombre de globules rouges, de l'hématocrite et du

                                taux d'hémoglobine en fonction de l'âge et du sexe (2).
	    Age / sexe
	 Globules rouges
(T/L ou x 106/mm3)
	    Hématocrite
        (L/L)
	 Taux d'hémoglobine

           (g/dl)

	     homme
	      4,5 à 6,2
	     0,40 à 0,54
	         13 à 18

	     femme
	         4 à 5,4
	     0,35 à 0,47
	         12 à 17

	     enfant
	      3,6 à 5
	     0,36 à 0,44
	         12 à 16

	  nouveau né
	         5 à 6
	     0,44 à 0,62
	         14 à 20


4- Les indices érythrocytaires
            A partir des données concernant le nombre de globules rouges, le taux d'hémoglobine et l'hématocrite, on peut calculer les constantes ou indices érythrocytaires qui sont le VGM,CCMH et le TCMH. Ces données sont fournies partiellement ou en totalité par les automates (2).

* Le volume globulaire moyen (VGM)
            Le diagnostic étiologique de l'anémie repose prioritairement sur le VGM. Il rend compte de la taille des globules rouges. VGM = Hématocrite / Nombre de GR par mm3. le VGM est normalement compris entre 80 et 100 µm3.

· VGM > 100 µm3: caractère macrocytaire.

· VGM < 100  µm3: caractère microcytaire.
· Sinon VGM normocytair (3).
* La concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH)
            C'est la quantité d'hémoglobine contenue dans 100 ml d'hématies qui seraient débarrassées du plasma.

CCMH = Taux d'hémoglobine (g/100ml) / hématocrite x 100.
Cette concentration doit être de 1,32 g/ml plus ou moins 0,03.

· Si la CCMH est normale: caractère normochrome de l'anémie.

· Si la CCMH est abaissée: caractère hypochrome (3).
* La teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH)
            C'est la quantité moyenne d'hémoglobine contenue dans un globule rouge correspondant au rapport : Taux d'hémoglobine / Nombre de GR. La teneur se trouve normalement entre 27 et 31 picogrammes (3).
Les résultats sont exprimés en picogrammes par globule rouge (1pg = 10-12g) (2).
5- Numération des réticulocytes
            Les réticulocytes sont des globules rouges qui viennent de perdre leur noyau dans la moelle tout en poursuivant leur maturation: ils passent dans le sang périphérique et deviennent des globules rouges mâtures au bout de 24 heurs: ils sont reconnaissables après coloration par le bleu de méthylène ou le bleu de crésyl brillant. Ils reflètent quantitativement la production quotidienne d'hématies par la moelle osseuse. Leur taux relative varie de 0,5 à 2 %; le taux absolu de 25000 à 100 000/mm3; en pratique seul le taux absolu présente un intérêt. Ainsi, un taux  < à 120 000/mm3 traduit une anémie aregénérative, un taux  > 120 000/mm3 traduit une anémie régénérative (Smaïli, 2005).  

6- le frottis sanguin
            Obtenu par étalement d'une goutte de sang au doigt, puis séché à l'air puis coloré au MGG, donne des renseignements utiles sur la taille des globules rouges, leur couleur, leur forme: c'est un examen fort utile qui vient confirmer ou infirmer les données obtenue par les calculs des indices globulaires; il peut objectiver une anisocytose, une poikylocytose, des globules rouges nucléés circulants (érythroblastes), des drépanocytes, des schizocytes, des sphérocytes ou des ponctuations basophiles dans les hématies (Smaïli, 2005).   
B- Autres dosages
            Plusieurs épreuves de laboratoire permettent de confirmer la carence martiale. Les plus couramment utilisées sont celles qui mesurent la ferritine sérique, la transferrine et le coefficient  de saturation en fer, (DeMaeyer, 1991). D’après Wagner (2000), Marshall et Bangert (2005) on peut faire aussi le dosage du fer sérique, et la capacité totale de fixation du fer.
1- La ferritine sérique
            La ferritine sérique est l'indicateur de choix en matière d'évaluation des réserves en fer. Elle présente en effet une bonne corrélation avec celle-ci. Cette corrélation devient même remarquable dans le domaine de la carence en fer, où la ferritine sérique est toujours abaissée. On la mesurer par des méthodes radio-immunologiques ou immunoradiométriques toujours en vigueur, la ferritine l'est le plus souvent maintenant par des méthodes immunoenzymologiques à la peroxydase ou à la phosphatase alcaline, ou bien par une méthode fluoroenzymo-immunométrique. 
Les valeurs de référence de la ferritine sérique sont:

· Homme: 30 - 300µg/l.

· Femme: 20 - 200  µg/l.

Toutes diminution en deçà des valeurs précédentes évoque une baisse des réserves en fer et une évolution possible vers l'anémie hypochrome ferriprive (Wagner, 2000). 

2- Le fer sérique
            Toutes les techniques courantes de dosage du fer sérique procèdent par colorimétrie. Elles sont de deux sortes, selon que l'on procède, comme dans la méthode  manuelle de référence, à une déprotéinisation  en milieu acide suivie d'une centrifugation qui permet d'éliminer les substances interférentes (bilirubine, hémoglobine, médicaments, cuivre) ou que l'on évite cette étape, comme dans les automates de mesure, mais il faut alors se méfier des interférences précédentes.

Les valeurs de références du fer sérique [µmol/l = 17,92 x mg/l] sont:

· Homme: 10 – 30 µmol/l (0,55 – 1,65 mg/l).

· Femme: 8 – 28  µmol/l (0,46 – 1,62 mg/l).

· Enfant: (1an        puberté): 11 – 23 µmol/l (0,61 – 1,33 mg/l) (Wagner, 2000).
3- La transferrine et le coefficient de saturation en fer
            Le dosage préconisé pour la transferrine est un dosage immunochimque direct par immunoprécipitation en veine liquide (immuno-néphélémétrie, immuno-turbidimétrie). 
            Un simple calcul permet d'en déduire la capacité totale de saturation en fer de la transferrine (CTST): 
CTST (µmol/l) = transferrine (g/l) x 25.

            Le dosage à proscrire  est l'estimation de la CTST par addition à un aliquote de sérum d'une solution saturante en fer et élimination du fer non liée par carbonate de magnésium, charbon ou résine échangeuse d'ion. Cette méthode est en effet imprécise, non standardisée et elle sous-évalue toujours la CTST (Tableau 07) (Wagner, 2000).

Tableau 07: valeurs normales de la transferrine et le coefficient de saturation en fer.

	       Age / sexe     
	 Transferrine (g/l)
	         CTST (µmol/l)

	 Adulte (homme ou femme)
	             2,4 – 3,8
	   60 – 95 (3,5 – 5,5 mg/l)

	  Enfant (1 an        puberté)
	             2,2 – 4,0
	   55 – 100 (3,2 – 5,8 mg/l)


4- La capacité totale de fixation du fer

            La mesure de la capacité de fixation du fer est une évaluation fonctionnelle de la concentration de la transferrine. Si l'on connaît la concentration plasmatique en fer, on peut alors calculer la saturation de la transferrine: elle est normalement d'environ 33 %. Bien que la capacité totale de fixation du fer soit augmentée dans le déficit martial, d'autres facteurs peuvent interférer, dans la mesure où la saturation, qui dépend de la concentration plasmatique en fer (hautement variable), est elle-même extrêmement variable. Alors qu'une saturation basse est caractéristique d'un déficit en fer, on peut aussi la retrouver dans d'autres circonstances, comme la grossesse ou les pathologies chroniques, en l'absence de déficit (Marshall et Bangert, 2005).
4.2. Traitement de l'anémie ferriprive
            La thérapeutique martiale proprement dite fait appel à des médicaments, puisque les seules modifications alimentaires ne peuvent corriger l'anémie ferriprive, surtout lorsqu'elle est sévère (DeMaeyer, 1991).

On peut distinguer trois types de traitements:

4.2.1. Thérapeutique martiale par voie orale ou buccale
            Il repose sur l'apport de fer par voie orale à des doses élevées, car seul 1/10 du fer avalé est absorbé par l'organisme. Un traitement de 3 mois est généralement indiqué (Larousse médicale, 2006). 

4.2.1.1. Comprimés de fer 

            En 1832, Blaud a introduit la thérapeutique martiale sous la forme de ce qu'on a ensuite appelé "la pilule de Blaud": un comprimé dont le constituant principale était du carbonate ferrique. Efficaces pour corriger l'anémie ferriprive, ces comprimés sont restés à la base du traitement jusqu'à ce que d'autres préparations de fer soient introduites et qu'on se soit aperçu que le fer ferreux était mieux absorbé que le fer ferrique. 
            Aujourd'hui, pratiquement toutes les préparations de fer contiennent des composés ferreux: fumarate, gluconate et sulfate ferreux sont les plus couramment utilisée. Les autres composés ferreux utilisés auparavant ou encore en usage sont le succinate, le lactate, le glycine sulfate, le citrate, le tartrate et le pyrophosphate ferreux (DeMaeyer, 1991).

4.2.1.2.  Préparations liquides 
            Il existe de nombreux sirops et préparations liquides (gouttes) contenant du fer. Ils sont en générale onéreux, se conservent mal et contiennent des vitamines et des substances minérales inutiles à la plupart des malades. Toutefois, ces préparations liquides sont utiles pour les nourrissons et les enfants, qui rejettent souvent les préparations solides ou sont incapables de les avaler (DeMaeyer, 1991).

Les effets secondaires de la thérapeutique par voie orale
            L'administration orale du fer sous forme des comprimés peut avoir des effets secondaires:

Douleurs épigastriques, nausées, vomissements, constipation et diarrhée. La fréquence de ces effets secondaires est directement liée à la dose de fer absorbée. Elle est indépendante du composé utilisé; aucun composé n'est mieux toléré que les autres  (DeMaeyer, 1991).

4.2.2. Thérapeutique martiale par voie parentérale 
            L'administration du fer par voie parentérale se fait uniquement par injections intramusculaires. En effet, par voie sous cutanée, et par voie veineuse (4).              
 L'apport de fer par voie injectable n'est justifié que dans le traitement des grandes malabsorptions ou dans les intolérances digestives absolues au fer administré par voie orale (Larousse, 2006).

            L'avantage de la voie intraveineuse est que toute la quantité de fer nécessaire peut être administrée en une seule fois. Cette technique de perfusion de la dose totale en une fois est surtout utilisée en obstétrique, où elle résout le problème de la non-observance et permet de répondre complètement à l'augmentation des besoins au cours de la grossesse. 

La dose intraveineuse recommandée pour l'adulte (y compris la femme enceinte) est de 500 mg de fer dans 10 ml de soluté physiologique, à administrer en 10 minutes après une dose d'épreuve d'une ou deux gouttes. La perfusion intraveineuse ne doit être effectuée qu'en milieu hospitalier.

La dose intramusculaire recommandée est de 100 mg de fer dans 2 ml de soluté physiologique. L'administration intramusculaire ne doit être utilisée que lorsqu'on ne dispose pas des installations nécessaires l'administration intraveineuse (DeMaeyer, 1991).

4.2.3. Les transfusions sanguines
              Sont inutiles car elles exposent aux risques transfusionnels et ne réparent pas la carence (Smaïli, 2005). 
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