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I. HONORARIAT

Directeurs/Doyens Honoraires :

II. ADMINISTRATION

Directeur

Sous-Directeur Chargé de la Pédagogie
Sous-Directeur Chargé de la Recherche
Secrétaire Principal

Documentaliste

Intendant

Responsable de la Scolarité

Professeur RAMBAUD André
Professeur FOURASTE Isabelle
Professeur BAMBA Moriféré
Professeur YAPO Abbé¢ +
Professeur MALAN Kla Anglade
Professeur KONE Moussa f

Professeur ATINDEHOU Eugene

Professeur KONE-BAMBA Diénéba
Professeur INWOLEY Kokou André
Professeur Ag OGA Agbaya Serge
Madame NADO-AKPRO Marie Josette
Monsieur N’GNIMMIEN Koffi Lambert
Monsieur GAHE Alphonse

Madame DJEDJE Yolande

III. PERSONNEL ENSEIGNANT PERMANENT

1- PROFESSEURS TITULAIRES

M. ABROGOUA Danho Pascal Pharmacie Clinique

Mmes AKE Mich¢le Chimie Analytique, Bromatologie

ATTOUNGBRE HAUHOUOT M.L. Biochimie et Biologie Moléculaire

M. DANO Djédjé Sébastien Toxicologie.
INWOLEY Kokou André

Immunologie

Mme KONE BAMBA Diéneba Pharmacognosie
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Mmes POLNEAU-VALLEE Sandrine

KOUADIO Kouakou Luc

KOUAKOU-SIRANSY Gis¢le

MALAN Kla Anglade
MENAN Eby Ignace
MONNET Dagui
SAWADOGO Duni

YAVO William

Hydrologie, Santé Publique
Pharmacologie
Chimie Ana., contrdle de qualité
Parasitologie - Mycologie
Biochimie et Biologie Moléculaire
Hématologie

Parasitologie - Mycologie

MAITRES DE CONFERENCES AGREGES

AHIBOH Hugues

AKE-EDJEME N’guessan Angéle

AMARI Antoine Serge G.
AMIN N’Cho Christophe
BONY Francois Nicaise
DALLY Laba Ismael
DEMBELE Bamory
DJOHAN Vincent

GBASSI K. Gildas
IRIE-N’GUESSAN Amenan
KOFFI Angely Armand
KOUAKOU-SACKOU Julie
KOUASSI Dinard
LOUKOU Yao Guillaume
OGA Agbaya Stéphane
OUASSA Timothée

OUATTARA Mahama

Biochimie et Biologie moléculaire
Biochimie et Biologie moléculaire
Législation

Chimie analytique

Chimie Analytique

Pharmacie Galénique

Immunologie

Parasitologie -Mycologie

Chimie Physique Générale
Pharmacologie

Pharmacie Galénique

Santé Publique

Hématologie

Bactériologie-Virologie

Santé publique et Economie de la santé
Bactériologie-Virologie

Chimie organique, Chimie thérapeutique

Mathématiques-Statistiques
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SANGARE TIGORI Beatrice

M. YAPI Ange Désiré

ZINZENDORF Nanga Yessé
3- MAITRES ASSISTANTS
M. ADJAMBRI Adia Eusebé

Mmes

Mmes

Mmes

Mme
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ADJOUNGOUA Attoli Léopold

ABOLI-AFFI Mihessé Roseline

AKA ANY-GRAH Armelle Adjoua S.

ALLA-HOUNSA Annita Emeline
ANGORA Kpongbo Etienne
AYE-YAYO Mireille
BAMBA-SANGARE Mahawa
BARRO-KIKI Pulchérie
CABLAN Mian N’Ddey Asher
CLAON Jean Stéphane
DIAKITE Aissata

FOFIE N’Guessan Bra Yvette
KASSI Kondo Fulgence
KONAN-ATTIA Akissi Régine
KONAN Konan Jean Louis
KONATE Abibatou
KOUASSI-AGBESSI Thérese
MANDA Pierre

N’GUESSAN Alain

VANGA ABO Henriette

Toxicologie

Chimie organique, chimie thérapeutique

Bactériologie-Virologie

Hématologie
Pharmacognosie
Immunologie
Pharmacie Galénique
Sante Publique
Parasitologie - Mycologie
Hématologie
Biologie Générale
Parasitologie - Mycologie
Bactériologie-Virologie
Santé Publique
Toxicologie
Pharmacognosie
Parasitologie-Mycologie

Santé publique

Biochimie et Biologie moléculaire

Parasitologie-Mycologie
Bactériologie-Virologie
Toxicologie
Pharmacie Galénique

Parasitologie-Mycologie

N’GUIACHI Maurine Aline Emmanuelle Page IV



PROFIL SANGUIN DE LA FERRITINE ET DU RECEPTEUR SOLUBLE DE LA TRANSFERRINE AU
COURS DE LA TUBERCULOSE

M. YAYO Sagou Eric

4- ASSISTANTS

M. ADIKO Aimé Cézaire
AMICHIA Attoumou Magloire

Mmes AKOUBET-OUAYOGODE Aminata
ALLOUKOU-BOKA Paule-Mireille
APETE Sandrine
BEDIAKON-GOKPEY A Mariette
BLAO-N’GUESSAN Amoin Rebecca J.

M. BROU Amani Germain
BROU N’Guessan Aimé

COULIBALY Songuigama
thérapeutique

M. DJADIJI Ayoman Thierry Lenoir
DJATCHI Richmond Anderson

Mmes DONOU-N’'DRAMAN Aha Emma
DOTIA Tiepordan Agathe

M. EFFO Kouakou Etienne

Mme KABLAN-KASSI Hermance

M. KABRAN Tano Kouadio Mathieu

KACOU Alain
thérapeutique

KAMENAN Boua Alexis Thierry
KOFFI Kouamé
KONAN Jean Fréjus

Mme KONE Fatoumata
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Chimie organique, chimie

Pharmacologie
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Hématologie
Bactériologie-Virologie
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Hématologie
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Chimie organique, chimie

Pharmacologie
Santé publique
Biophysique
Biochimie et Biologie moléculaire
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Mmes

KOUAHO Avi Kadio Tanguy
KOUAKOU Sylvain Landry
KOUAME Dénis Rodrigue
KOUAME Jérome

KPAIBE Sawa Andre Philippe
KRIZO Gouhonon Anne-Aymonde
LATHRO Joseph Serge

MIEZAN Jean Sébastien

N’GBE Jean Verdier

N'GUESSAN Déto Ursul Jean-Paul

N’GUESSAN Kakwokpo Clémence

N’GUESSAN-AMONKOU Anne Cynthia

ODOH Alida Edwige
Pharmacognosie

SIBLI-KOFFTI Akissi Joélle

SICA-DIAKITE Amelanh

thérapeutique

M.

Mme

M.

Mme

5-

Mme

TANOH-BEDIA Valérie
TRE Eric Serge

TUO Awa

YAPO Assi Vincent De Paul

YAPO-YAOQ Carine Mireille

CHARGEES DE RECHERCHE

ADIKO N'dri Marcelline

OUATTARA N’gnéh Djénéba
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Chimie organique, chimie thérapeutique

Pharmacologie

Immunologie

Santé publique
Chimie Analytique

Bactériologie-Virologie
Bactériologie-Virologie
Parasitologie-Mycologie

Toxicologie

Chimie organique, chimie thérapeutique
Pharmacie Galénique

Législation

Biochimie et Biologie moléculaire

Chimie organique, chimie

Parasitologie-Mycologie

Chimie Analytique
Pharmacie Galénique
Biologie Générale

Biochimie
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N’GUIACHI Maurine Aline Emmanuelle Page VI



PROFIL SANGUIN DE LA FERRITINE ET DU RECEPTEUR SOLUBLE DE LA TRANSFERRINE AU
COURS DE LA TUBERCULOSE

6- ATTACHE DE RECHERCHE

M. LIA Gnahoré José Arthur Pharmacie Galénique

7- IN MEMORIUM

Feu KONE Moussa Professeur Titulaire

Feu YAPO Abbé¢ Etienne Professeur Titulaire

Feu COMOE Léopold Maitre de Conférences Agrégé
Feu GUEU Kaman Maitre Assistant

Feu ALLADOUM Nambelbaye Assistant

Feu COULIBALY Sabali Assistant

Feu TRAORE Moussa Assistant

Feu YAPO Achou Pascal Assistant

Thése en vue de 'obtention du Dipléme d’Etat de Docteur en Pharmacie N’GUIACHI Maurine Aline Emmanuelle Page VII



PROFIL SANGUIN DE LA FERRITINE ET DU RECEPTEUR SOLUBLE DE LA TRANSFERRINE AU
COURS DE LA TUBERCULOSE

IV. ENSEIGNANTS VACATAIRES

1- PROFESSEURS
M. DIAINE Charles

OYETOLA Samuel

2- MAITRES DE CONFERENCES
M. KOUAKOU Tanoh Hilaire

YAO N’Dri Athanase

3- MAITRE-ASSISTANT

M. KONKON N'Dri Gilles

4- NON UNIVERSITAIRES

MM. AHOUSSI Daniel Ferdinand
COULIBALY Gon
DEMPAH Anoh Joseph
GOUEPO Evariste

Mme KEI-BOGUINARD Isabelle

MM KOFFI ALEXIS
KOUA Amian
KOUASSI Ambroise
N’GOZAN Marc
KONAN Kouacou

Mme PAYNE Marie
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Chimie Minérale

Botanique et Cryptogamie

Pathologie Médicale

Botanique, Cryptogamie

Secourisme
Activité sportive
Zoologie
Techniques officinales
Gestion
Anglais
Hygi¢ne
Management
Secourisme
Diététique

Santé Publique
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COMPOSITION DES DEPARTEMENTS DE

L’UFR DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES
ET BIOLOGIQUES

I. BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

Professeur LOUKOU Yao Guillaume

Professeurs OUASSA Timothée
ZINZENDOREF Nanga Yessé
Docteurs CABLAN Mian N’Dédey Asher

KOUASSI AGBESSI Thérese

Maitre de Conférences Agrégé

Chef de département

Maitre de Conférences Agrégé
Maitre de Conférences Agrégé
Maitre-Assistant

Maitre-Assistant

APETE Sandrine Assistante
DJATCHI Richmond Anderson Assistant
DOTIA Tiepordan Agathe Assistante
KRIZO Gouhonon Anne-Aymonde Assistante
LATHRO Joseph Serge Assistant

II. BIOCHIMIE, BIOLOGIE MOLECULAIRE, BIOLOGIE DE LA

REPRODUCTION ET PATHOLOGIE MEDICALE

Professeur =~ MONNET Dagui

Professeurs HAUHOUOT ép. ATTOUNGBRE M.L.
AHIBOH Hugues
AKE-EDJEME N'Guessan Angele
Docteurs KONAN Konan Jean Louis

YAYO Sagou Eric

Professeur Titulaire

Chef de Département
Professeur Titulaire

Maitre de Conférences Agrégé
Maitre de Conférences Agrégé
Maitre-Assistant

Maitre-Assistant
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KONE Fatoumata Assistante
SIBLI-KOFFI Akissi Joélle Assistante
YAPO-YAOQO Carine Mireille Assistante

III. BIOLOGIE GENERALE, HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE

Professeur ~ SAWADOGO Duni Professeur Titulaire
Chef du Département

Professeurs INWOLEY Kokou André Professeur Titulaire

DEMBELE Bamory Maitre de Conférences Agrégé

KOUASSI Dinard Maitre de Conférences Agrégé
Docteurs ABOLI-AFFI Mihessé Roseline Maitre-Assistant

ADJAMBRI Adia Eusebé Maitre-Assistant

AYE-YAYO Mireille Maitre-Assistant

BAMBA-SANGARE Mahawa Maitre-Assistant

ADIKO Aim¢ Cézaire Assistant

DONOU-N’'DRAMAN Aha Emma Assistante

KABLAN-KASSI Hermance Assistante

KABRAN Tano K. Mathieu Assistant

KOUAME Dé¢nis Rodrigue Assistant

N’GUESSAN-BLAO A. Rebecca S. Assistante

YAPO Assi Vincent De Paul Assistant
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IV. CHIMIE ANALYTIQUE, CHIMIE MINERALE ET GENERALE,
TECHNOLOGIE ALIMENTAIRE

Professeur =~ MALAN Kla Anglade Professeur Titulaire
Chef de Département
Professeurs ~AKE Michele Professeur Titulaire
AMIN N’Cho Christophe Maitre de Conférences Agrégé
BONY Nicaise Frangois Maitre de Conférences Agrégé
GBASSI Komenan Gildas Maitre de Conférences Agrégé
Docteurs BROU Amani Germain Assistant
KPAIBE Sawa André Philippe Assistant
TRE Eric Serge Assistant

V. CHIMIE ORGANIQUE ET CHIMIE THERAPEUTIQUE

Professeur ~ OUATTARA Mahama Maitre de Conférences Agrégé
Chef de Département

Professeur ~ YAPI Ange Désiré Maitre de Conférences Agrégé
Docteur COULIBALY Songuigama Assistant

KACOU Alain Assistant

KOUAHO Avi Kadio Tanguy Assistant
N'GUESSAN Déto Ursul Jean-Paul Assistant
SICA-DIAKITE Amelanh Assistante

VI. PARASITOLOGIE, MYCOLOGIE, BIOLOGIE ANIMALE ET ZOOLOGIE

Professeur =~ MENAN Eby Ignace H. Professeur Titulaire
Chef de Département
Professeurs YAVO William Professeur Titulaire
DJOHAN Vincent Maitre de Conférences Agrégé
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Docteurs ANGORA Kpongbo Etienne
BARRO KIKI Pulchérie
KASSI Kondo Fulgence
KONATE Abibatou
VANGA ABO Henriette
MIEZAN Jean Sébastien

TANOH-BEDIA Valérie

Maitre-Assistant
Maitre-Assistant
Maitre-Assistant
Maitre-Assistant
Maitre-Assistant
Assistant

Assistante

VII. PHARMACIE GALENIQUE, BIOPHARMACIE, COSMETOLOGIE,

GESTION ET LEGISLATION PHARMACEUTIQUE

Professeur KOFFI Armand A.

Professeurs ~AMARI Antoine Serge G.
DALLY Laba Ismaél

Docteurs AKA ANY-GRAH Armelle A.S.
N’GUESSAN Alain
ALLOUKOU-BOKA P.-Mireille
LIA Gnahoré José Arthur
NGUESSAN Kakwokpo Clémence
N’GUESSAN-AMONKOU A. Cynthia

TUO Awa

Maitre de Conférences Agrégé

Chef de Département

Maitre de Conférences Agrégé
Maitre de Conférences Agrégé
Maitre-Assistant
Maitre-Assistant

Assistante

Attaché de recherche
Assistante

Assistante

Assistante
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VIII. PHARMACOGNOSIE, BOTANIQUE, BIOLOGIE VEGETALE,

CRYPTOGAMIE
Professeur KONE BAMBA Diénéba Professeur Titulaire
Chef de Département
Docteurs ADJOUGOUA Attoli Léopold Maitre-Assistant
FOFIE N’Guessan Bra Yvette Maitre-Assistant
ADIKO N'dri Marcelline Chargée de recherche

AKOUBET-OUAYOGODE Aminata Assistante
ODOH Alida Edwige Assistante

IX. PHARMACOLOGIE, PHARMACIE CLINIQUE ET THERAPEUTIQUE
ET PHYSIOLOGIE HUMAINE

Professeurs ABROGOUA Danho Pascal Professeur Titulaire
Chef de Département

KOUAKOU SIRANSY N’doua G. Professeur Titulaire

IRIE N’GUESSAN Amenan G. Maitre de Conférences Agrégé
Docteurs AMICHIA Attoumou M Assistant

BROU N’Guessan Aimé Assistant

DJADIJI Ayoman Thierry Lenoir Assistant

EFFO Kouakou Etienne Assistant

KAMENAN Boua Alexis Assistant

KOUAKOU Sylvain Landry Assistant
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X. PHYSIQUE, BIOPHYSIQUE, MATHEMATIQUES, STATISTIQUES

ET INFORMATIQUE
Professeur =~ POLNEAU-VALLEE Sandrine Maitre de Conférences Agrégé
Chef de Département
Docteur KONAN Jean-Fréjus Maitre-Assistant

XI. SANTE PUBLIQUE, HYDROLOGIE ET TOXICOLOGIE

Professeur KOUADIO Kouakou Luc Professeur Titulaire

Chef de département

DANO Djédjé Sébastien Professeur Titulaire

OGA Agbaya Stéphane Maitre de Conférences Agrégé

KOUAKOU-SACKOU J. Maitre de Conférences Agrégé

SANGARE-TIGORI B. Maitre de Conférences Agrégé
Docteurs CLAON Jean Stéphane Maitre-Assistant

MANDA Pierre Maitre-Assistant

DIAKITE Aissata Maitre-Assistante

HOUNSA-ALLA Annita Emeline Maitre-Assistante

KONAN-ATTIA Akissi Régine Maitre-Assistante

OUATTARA N’gn6h Djénéba Chargée de Recherche

BEDIAKON-GOKPEY A Mariette Assistant

KOFFI Kouamé Assistant

NGBE Jean Verdier Assistant
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DEDICACES
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COMMENT RENDRAI-JE AU SEIGNEUR TOUT LE BIEN
QU’IL M’A FAIT ?

Merci a toi Pére Tout Puissant et Miséricordieux pour cette

grace que tu m’accordes. Que ce travail soit le signe de ma

reconnaissance et de la manifestation de ta gloire dans ma

vie.

AMEN !

A MON PERE (Mr N'GUIACHI YATTE EMMANUVEL)

Papa, tu as toujours cru en moi et en mes capacités. Tu es un
modele pour moi merci pour ton soutien et pour tes conseils.

Puisse cette these t'honorer et te rendre encore plus fier de

moi.
Que DIEU t’accorde longue vie.

JE T"AIME PAPA
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IN MEMORIUM
A MA MERE DENIUN REINE —LUCIE

Ces quelques lignes ont été, tellement difficiles a écrire, ma
petite maman, ma meilleure amie. La force et le courage dont
tu faisais preuve m’ont accompagnée durant tout ce parcours
et m'ont permis de ne jamais baisser les bras. J'aurais
tellement aimé que tu sois parmi nous en ce jour mémorable,
afin de réaliser ce qu'on avait planifié ensemble. Je te
promets de rendre ce jour tres spécial comme tu aurais voulu
qu’il fht ; et d’étre toujours ta fierté et la femme que tu avais

souhaitée que je sois. Puisse ce travail honorer ta mémoire.
Que DIEU t'accueille dans sa félicité céleste.

JE T"AIME MAMAN ; Repose en paix !

A MON GRAND-PERE (KAMBO YAPO JOSEPH)

A toi qui a fagconné mon pere, afin qu’il nous fagonne aussi,
jai une pensée pieuse pour que tu continues de prier pour

nous dans l'au-dela.

Que DIEU te recoives aupres de lui. Repose en paix " le

J

vieux ”’.
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AMES FRERES ET SEURS
Roude Michael, Blehiri Franck, Oulai Mickael, N’guiachi

Michel Emmanuel, N'guiachi CorineChristiane, N’guiachi

Marie-Esther Emmanuelle.

Merci pour votre constante présence, vos encouragements et
vos prieres. Que cette theése soit le gage de ma gratitude. Je

vous aime treés fort.

A MON ONCLE Colonel BESSON BESSON ISIDORE

Merci tonton pour ton soutien et tes sages conseils. Puisse

cette these témoignée de ma gratitude et de mon admiration.

Que DIEU TE BENISSE papa BESSON.
A MAMAN FLO (MME BESSON FLORENCE); ma mére spirituelle

Je n"arrive méme pas a trouver les mots justes pour te dire
merci ; tant ton soutien, tes priéres, ta présence dans ma vie
sont sans limite. MAMAN, a travers cette these, recois toute
ma reconnaissance et ma gratitude. Puisse 1'esprit de DIEU et
Notre Dame de la Transfiguration demeuré toujours avec toi

et en tol. MERITE — DELIVRANCE - LUMIERE.
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A MON MEILLEUVR AMI (ANGAMAN AKA ANDERSON)

Tu as supporté toutes mes humeurs liées au stress des
examens. Merci pour ta patience et ton soutien. En
témoignage de ma grande affection et de mon amour je te
. . J . .
prie de trouver dans ce travail l'expression de mon estime.

Que DIEU te bénisse.

A MA SEUR, ma jumelle (Mme KANA ANDREA MARCELLE)

Plus de dix ans d’amitié, de souvenirs, de bons moments
passés ensemble et toujours la méme complicité. Merci pour
tes paroles d’encouragement et ton soutien. Que cette these
puisse traduire mes sinceres sentiments d’amitié. Amie

aujourd’hui, amie toujours.
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A mes amies et collégues,

Dr Assamoa Prisca , Dr Dongo Tamia ,Dr Oloye Dominique ;
Dr Se Melissa,Dr Yaba Marie,Dr Okpomi Benedicte,Dr
Niamke Annie, Dr LOBE Ozoua , Dr koudou Hermann,Dr
Kouakou Daniel, Dr Kouassi Bi Marius,Dr Aboley Géraud ,Dr
Loukou Christian,Dr Diomandé Dominique,Dr Kouassi Alex ;

Dr Traore Abdoul.

Pour les bons souvenirs, les meilleurs moments partagés, les
années d’études, veuillez trouver dans ce travail 1'expression
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INTRODUCTION
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La tuberculose est une maladie infectieuse, contagieuse et non immunisante avec
des signes cliniques variables. Elle est provoquée par une mycobactérie du
complexe tuberculosis correspondant a différents germes et principalement a

Mycobacterium tuberculosis ou bacille de koch.

La tuberculose affecte principalement les poumons et est caractérisée par une
inflammation et le développement d’un granulome focal [1].

De par le nombre de nouveaux cas, elle est la deuxieme maladie infectieuse apres le
SIDA.

Mycobacterium tuberculosis se multiplie dans le phagosome macrophagique et
nécessite le fer pour sa croissance. La séquestration du fer représente un formidable
défi pour la croissance in vivo des mycobactéries pathogenes.

Un élément important de la défense de I’hdte contre les bactéries pathogénes
consiste a limiter 1’acces de ces organismes au fer [2]. Mycobacterium tuberculosis
est un agent pathogene hautement spécialisé¢ de I’homme et a besoin du fer de I’hote
afin de survivre dans le poumon humain. Les patients atteints de tuberculose
pulmonaire sont souvent anémiques, ce qui suggere la séquestration du fer
disponible de I'hote [3].

En effet, le fer dans 1’organisme provient soit de 1’alimentation soit de
I’hémoglobine lors de la destruction des globules rouges (hémolyse) qui donnera la
bilirubine et le fer. Il est pris en charge dans le plasma par la transferrine ou
sidérophiline qui le transporte aux réserves (ferritine et hémosidérine) ou aux
organes utilisateurs (la moelle osseuse, le muscle et le foie) [4].

La captation du fer par les cellules se réalise par I’interaction de la transferrine avec
un récepteur membranaire spécifique, le récepteur de la transferrine [S]. En
pratique toutes les cellules de I’organisme possédent des récepteurs pour la
transferrine a leur surface. Mais le plus grand nombre des récepteurs pour la

transferrine se trouve au niveau des précurseurs érythroides de la moelle osseuse [6]

[71 [8].
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L’utilité de la mesure du récepteur soluble de la transferrine réside d’une part dans
I’étude de :

-la physiopathologie de I’anémie ;

-I’évaluation quantitative de I’érythropoiese ;

-I’adéquation de la capacité de prolifération osseuse pour tout degré donné de

I’anémie.
Et d’autre part, pour surveiller la réponse érythropoiétique a diverses formes de
thérapie.
Le taux de récepteur soluble de la transferrine diminue dans les situations
caractérisées par une activité érythropoiétique faible. Il s’accroit lorsque
I’érythropoiése est stimulée par une hémolyse ou une érythropoicse inefficace [8].
Au cours de D’infection, les érythrocytes sont dégradés dans les phagosomes
exposant ainsi directement la bactérie résultante dans I’héme [9].
Mycobacterium tuberculosis utilise le fer pour sa croissance lors de 1’infection ; ce
qui pourrait entrainer une carence en fer. Les parameétres usuels de la carence en fer
comme la ferritine, sont influencés par le processus inflammatoire, mais a contrario
ce processus n’a aucune influence sur la variation du taux du récepteur soluble de la
transferrine.
A Dinstar de plasmodium, un hote débilité en fer ne devrait pas étre favorable a
I’installation ni a la croissance de Mycobacteruim tuberculosis.
L’exploration du statut en fer chez les tuberculeux grace au récepteur soluble de la

transferrine sans I’interférence du processus inflammatoire n’est pas connue.
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L’objectif de cette ¢tude était de déterminer le profil sanguin du récepteur soluble
de la transferrine et de la ferritine au cours de la tuberculose. De fagon spécifique
notre étude visait a :
» Déterminer la concentration moyenne du récepteur soluble de la
transferrine en fonction de 1’état de santé, de 1’age et du sexe ;
» Déterminer la concentration moyenne de la ferritine en fonction de
1’état santé, de 1’age et du sexe ;
La premiere partie de notre travail sera consacrée a la revue de littérature sur
I’infection & Mycobacterium tuberculosis, le métabolisme du fer chez I’homme et
chez les micro-organismes.
La seconde partie s’attelera a décrire 1’étude réalisée et a en présenter les résultats.
Enfin une conclusion suivie de quelques recommandations mettra un terme a notre

étude.
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Premiere Partie :
REVUE DE LITTERATURE
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CHAPITRE I: INFECTION A Mycobacterium tuberculosis

I-DEFINITION [10]

La tuberculose est une maladie infectieuse trés contagieuse, a transmission
essentiellement interhumaine due aux bacilles tuberculeux. L’atteinte pulmonaire
est la plus fréquente des localisations et représente la source habituelle de
transmission dans sa forme bacillifére faisant de la tuberculose pulmonaire une

urgence ¢pidémiologique.

II- EPIDEMIOLOGIE

La tuberculose représente un probleme majeur de santé publique dans le monde.
Chaque année on dénombre environ neuf (9) millions de nouveaux cas et pres de
deux (02) millions de déces dus a cette maladie [11]. Mais heureusement la maladie
recule lentement d’année en année de sorte que trente sept (37) millions de vies
humaines ont pu étre sauvés en 13 ans de 2000 a 2013 grace au diagnostic et a un
traitement efficace [12].Cependant, le nombre de décés du a la tuberculose est
¢leveé sachant que la plupart est évitable. L’infection a VIH y joue un réle majeur en

plus de la pauvreté.

Les données recueillies en 2013 montrent que la Cote d’Ivoire est sérieusement
affectée par ce double fléau avec une prévalence nationale de 3% pour le VIH et
une incidence de la tuberculose de 215 cas pour 100.000 habitants. En 2013, le taux
de mortalité 1i¢ a la tuberculose était estimé a 20 cas pour 100.000 habitants. Les cas
de tuberculose déclarés cette année étaient de 25.299 et les cas de tuberculose
pulmonaire (TBP) confirmés bactériologiquement étaient de 15.241 pour les

nouveaux cas et de 953 pour les rechutes [13].

e ———
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III- ETIOPATHOGENIE
I1I-1- Agent pathogene

La mycobactérie le plus souvent a l’origine de la tuberculose humaine est
Mycobactérium tuberculosis (M. tuberculosis ou bacille de Koch ou BK).

Il fait partie des mycobactéries du complexe tuberculosis comprenant ¢galement
Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanun, Mycobacterium microti et

Mycobacterium Canetti [14].

III-2- Transmission [15]
La transmission du bacille est interhumaine et s’effectue essentiellement par voie

aérienne. La source de I’infection est un patient ayant une TB pulmonaire (TBP) ou
laryngée, qui expectore des bacilles. En toussant, en parlant ou en éternuant, le
patient produit de fines gouttelettes infectieuses. Elles peuvent rester en suspension
dans I’air pendant plusieurs heures selon 1’environnement.

Les autres modes de transmission sont beaucoup moins fréquents. Une personne
exposée a un patient tuberculeux contagieux n’est pas nécessairement infectée par

M. tuberculosis. La probabilité de transmission dépend de trois facteurs :

» Contagiosité du patient-source (facteur le plus important) :
La contagiosit¢ du patient se mesure par le statut bactériologique et la
virulence du bacille tuberculeux.
Ainsi, les patients ayant un frottis positif sont plus contagieux.
Aussi, certaines souches sont hautement (et/ou plus susceptibles de

provoquer one TB évolutive) a cause de la virulence du bacille tuberculeux.

» Environnement dans lequel a lieu I’exposition :
Le plein air et I’ensoleillement sont des conditions favorables ou la transmission est
moins susceptible de se produire ; a ’inverse, les petites pieces et les pieces non
ventilées sont des conditions favorables a la transmission.
La proximité entre la personne et le patient tuberculeux joue également un role

important.
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> Durée de I’exposition :
Les personnes en contact étroit et prolongé avec des patients tuberculeux sont les

plus exposées a I’infection par Mycobacterium tuberculosis.

III-3- Facteurs de risque de développer une tuberculose évolutive [15]

Le risque de développer une tuberculose (TB) dépend d’un certain nombre de
facteurs tels que :

v I’existence de maladies associées a une immunodépression pouvant
entrainer une Altération des défenses immunitaires de 1’hote comme au cours
de I’infection a VIH, dans certains cancers ou lors d’une corticothérapie
prolongée.

v L’existence de Iésions pulmonaires préalables dues a une consommation
abusive de tabac ou lors d’une silicose.

v" D’intensité et de la durée de 1’exposition (nombre de bacille inhalé) qui peut
étre li¢ a ’environnement, a la proximité avec le patient-source et a la durée
de I’exposition

v' Les facteurs génétiques.

IV-DIAGNOSTIC DE LA TUBERCULOSE

Les explorations diagnostiques de la tuberculose se font en fonction de la

localisation du Bacille de Koch (BK), traduisant les différentes formes cliniques.

IV-1- Diagnostic biologique

Les investigations diagnostiques doivent étre adaptées au type de tuberculose
suspectée mais il faut toujours demander un examen bactériologique qui seul permet

la confirmation de la maladie.
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IV-1-1- Examen de certitude [16]
IV-1-1-1- Recueil des prélévements
Le Programme National de Lutte contre la Tuberculose (PNLT) recommande un
prélevement de deux (02) crachats ou expectorations (produits de la toux) le méme
jour a une heure d’intervalle. Si la recherche du bacille tuberculeux est non
contributive (négative), il sera réalis¢ au niveau du centre de référence (les services
de pneumologie des CHU), la fibroscopie bronchique avec 1’aspiration bronchique

et le lavage broncho-alvéolaire.

IV-1-1-2- Examens microbiologiques

» Examen microscopique de frottis :
L’examen microscopique de frottis est I’examen utilisé en routine. Il s’agit de la
mise en évidence des bacilles Acido-Alcoolo Résistants (BAAR) apres coloration

au Ziehl-Nielsen ou a 1’auramine.

» Culture aprés homogénéisation et décontamination :
L’¢échantillon de crachats est centrifugé aprés avoir ét¢ décontaminé pour ¢liminer
d’éventuels autres microorganismes. Le sédiment est trés souvent cultivé sur le
milieu de Lowenstein Jensen a la recherche de Mycobacterium tuberculosis, le
délai moyen de positivité est de 21 a28 jours. Le résultat est négatif s’il y a absence

de colonies apres deux(2) mois.

Notation des résultats

Le nombre de bacilles présents dans 1’expectoration d’un patient est en relation
directe avec son degré de contagiosité. Il est donc important de noter le nombre de

bacilles observés sur chaque frottis. (Tableau I)
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Tableau I : Notation des résultats de la bacilloscopie au grossissementx100
apres coloration de Ziehl Nielsen

Nombre de bacilles observés sur un frottis Notation du résultat
Aucun BAAR pour 100 champs 0

1 - 9 BAAR pour 100 champs Rare

10 - 99 BAAR pour 100 champs + (1+)

1 - 10 BAAR par champ ++ (2+)

Plus de 10 BAAR par champ +++ (3+)

IV-2- Diagnostic radiologique

Pour avoir des compléments d’informations dans le dépistage de la tuberculose, des

radiographies standards comme la radiographie du thorax peuvent étre réalisées.

V-TRAITEMENT
V-1- Objectifs [17]

Le traitement antituberculeux vise plusieurs objectifs a savoir :
-Stériliser le foyer infectieux ;
-Prévenir et prendre en charge les complications de la tuberculose ;
-Rompre la chaine de contamination ;

-Faciliter la réinsertion socioprofessionnelle du patient.

V-2- Principes [17]
Le traitement est gratuit. Les médicaments doivent étre pris a jeun le matin, en prise
unique. La durée du traitement de premiére (1°° ligne) est de 6 mois pour les
nouveaux cas et de 8 mois en cas de rechute, abandon, échec thérapeutique avec un

sevrage systématique a D’alcool et au tabac. Pour le traitement de 2™ ligne,
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instauré en cas de tuberculose a bacilles résistants, la durée va dépendre du type de

résistance.

V-3- Moyens thérapeutiques
V-3-1- Moyens curatifs

+ Traitement de premiére ligne

Le traitement de premicre ligne de la tuberculose repose sur une association de
oquatre (04) antibiotiques, a savoir :

- La Rifampicine (R) ;

- L’Isoniazide (H) ;

- La Pyrazinamide (Z) ;

- L’Ethambutol (E).

» Traitement standard : pour les patients naifs n’ayant jamais fait

auparavant d’épisode de tuberculose :
2 mois de RHZE
4 mois de RH

» Traitement en cas de rechute : pour les patients faisant un deuxiéme

¢pisode de tuberculose :
2 mois de RHZES (S = Streptomycine)
1 mois de RHZE
5 mois de RHE

|
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+ Traitement de deuxiéme ligne :

Le traitement de deuxiéme ligne est instauré pour les cas de tuberculose a bacilles
résistants. Cette résistance se développe le plus souvent a la suite d’un traitement
inadéquat, mal conduit par le médecin et/ou mal suivi par le patient (résistance
acquise). La tuberculose multi-résistante se définit comme une tuberculose qui
résiste a la fois a I’isoniazide et a la rifampicine, deux (02) des médicaments de
premiere ligne utilisés dans le traitement de la tuberculose.

Les patients souffrant de tuberculose multi-résistante sont traités avec des
antituberculeux testés comme efficace sur la souche en question. Le traitement est
donc fonction de I’antibiogramme. La plupart des antibiotiques utilisés sont

présentés dans le tableau qui suit. (Tableau II).

|
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Tableaux II : Groupes et abréviations des anti-tuberculeux(adapté selon

I’OMS)[18]
Groupes Antituberculeux Abréviations
Isoniazide H
Rifampicine R
GROUPE 1 Pyrazinamide Z
Médicaments oraux de 1 ligne | Ethambutol E
Rifabutine Rfb
GROUPE 2 Streptomycine S
M¢édicaments injectables Amikacine Amk
Kanamycine Km
Capréomycine Cm
GROUPE 3 Moxifloxacine Lfx
Fluoroquinolones Lévofloxacine Mfx
Ofloxacine Ofx
GROUPE 4 Ethionamide Eto
Médicaments  bactériostatiques | Prothionamide Pto
oraux de deuxieme ligne Cycloserine Cs
Acide para-amino- | PAS
salicylique
Groupe 5 Bédaquiline Bdq
Médicaments pour lesquels les | Linézolide Lzd
données d’efficacité et /ou | Clofazimine Cfz
d’innocuité pour un usage a long | Amoxicilline /acide Amx/Clv
terme limitées dans le traitement | clavulanique H forte dose
de la tuberculose(TB) pharmaco | Isoniazide a forte dose Thy
résistance Thioacétazone Ipm/Cln
Imipenéme /cilastine Mpm

Meropeneme
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V-3-2- Moyens préventifs
La priorité de la prévention repose sur le diagnostic précoce des malades bacilliferes
et sur I’observance thérapeutique.
En sus, il faut privilégier ’hygiéne environnementale avec pour but de réduire les
risques de contamination.
Il faut préconiser aussi la lutte contre le tabagisme et 1’alcoolisme ; une bonne
nutrition et la prévention primaire qui est la vaccination: Le vaccin
antituberculeux.
Le BCG est un vaccin bactérien vivant, atténué¢ par 230 passages sur pomme de
terre biliée glycérinée, préparé a partir de Mycobacterium bovis.
Il se présente sous la forme de poudre lyophilisée. Le vaccin doit étre conservé au

froid et utilisé dans les 3 a 4 heures qui suivent.
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CHAPITRE II : METABOLISME DU FER

I-METABOLISME DU FER CHEZ L’ HOMME

I-1- Protéines du métabolisme du fer

I-1-1- Ferritine

I-1-1-1- Généralités

La ferritine est une protéine de poids moléculaire élevé (environ 450KDa).

Elle est formée d’une coque sphérique, I’apoferritine , comportant en son centre une
cavité divisée en quatre lobes, dans lesquelles se trouvent des cristaux de fer sous
forme de polyhydroxyphosphate ferrique (figure 1). Des canaux percés entre le
core central et la surface permettent 1’entrée et la sortie du fer.

La coque protéique est formée de 1’assemblage de vingt-quatre (24) sous-unités
polypeptidiques immunologiquement distinctes, appelées Heavy (H) et Light (L)
[19].

La ferritine est une protéine ubiquitaire, qui assure le stockage du fer dans
I’organisme. Elle est présente dans les monocytes, le foie, la rate et dans le
cytoplasme des cellules cardiaques, pancréatiques, testiculaires, pulmonaires,

placentaires et rénales [20].
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Figure 1 : Structure de la ferritine [19]

I-1-1-2- Role et intérét de la ferritine

La détermination du taux de ferritine, une protéine assurant le stockage du fer dans
le sérum, permet de diagnostiquer la carence en fer sans anémie. Le taux de ferritine
permet d’estimer les réserves de fer dans l'organisme et reste stable dans le sang
pendant la journée, contrairement au fer. La carence en fer est la seule raison
pouvant expliquer un taux de ferritine trés bas. Ceci constitue une spécificité
remarquable du diagnostic, en ’absence d’inflammations et de 1ésions du foie.

La ferritine réagit comme une protéine de la phase aigu€¢ de I’inflammation. Sa
libération par les macrophages augmente en cas d’inflammation ou de Iésion des
cellules du foie. En outre, une inflammation provoque une régulation a la hausse de
la ferritine. En pareil cas, la ferritine ne peut pas étre utilisée comme parameétre
fiable indiquant une carence en fer.

Par conséquent, il faut toujours déterminer parallelement le CRP ainsi que I’ALAT,

puisque la ferritine se trouve aussi dans les hépatocytes.
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Si la CRP ou I'ALAT sont ¢leves, le diagnostic de la carence en fer peut étre

difficile a établir [21].

I-1-2- Récepteur soluble de la transferrine

I-1-2-1- Généralités

Le transport du fer dans le plasma est assuré par la transferrine qui fournit le fer aux
cellules grace a son interaction avec un récepteur membranaire spécifique.

Le récepteur de la transferrine est une glycoprotéine de 760 acides aminées .Le
récepteur fonctionnel est composé de deux monomeres liés par deux ponts
disulfures (figure 2). La forme soluble et circulante du récepteur de la transferrine a
¢été observée chez ’homme aussi bien que chez I’animal.

Le récepteur soluble de la transferrine (sTFr) est un monomeére tronqué de la
transferrine cellulaire ayant perdu ses cents(100) premiers acides aminés. Il circule
sous forme soluble associant la transferrine a ce récepteur soluble [22].

Les précurseurs érythropoiétiques de la moelle osseuse constituent la source
principale du sTfr. Cela explique la bonne corrélation existant entre la concentration
sérique du sTfr et Pactivité proliférative médullaire. On estime que les récepteurs
circulants représentent environ 6% de la totalité des récepteurs de 1’organisme [23].

Chez I’homme, les précurseurs érythroides dans la moelle osseuse expriment plus
de 75% de la totalité des récepteurs contenus dans I’organisme.

Par conséquent, des changements dans les taux de sTfr ont ét¢ observés dans
certaines conditions cliniques associées a une altération de 1’érythropoiese et/ou a
une déficience en fer. Ces deux circonstances entrainent une augmentation du
nombre de sTfr , et de ce fait son dosage est proposé en clinique comme un moyen
d’évaluer le fer « fonctionnel » dans I’organisme.

D'autres tissus principalement le foie et le placenta, contribuent pour une faible part

a la production des sTfr [24].
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Figure 2 : Schéma du récepteur soluble de la transferrine [22]

I-1-2-2- Variations biologiques

Chez les individus adultes sains, contrairement a la ferritine, la concentration du
récepteur soluble de la transferrine n’est pas influencée par le sexe, 1’age ou la
ménopause. Par contre la race est un facteur de variation puisque les noirs ont une
concentration plus €élevée que les blancs [25].

La variabilité biologique est nettement inférieure a celle de la ferritine, le fer sérique
et la transferrine [26]. Enfin il est conseillé de suivre le malade avec le méme

réactif.

I-1-2-3- Role et intéreét.
La fonction du récepteur soluble de la transferrine est inconnue mais elle pourrait
constituer un messager par lequel l'activité érythropoiétique, d'une part, et 1'état des
réserves en fer, d'autre part, donnent un signal aux anthérocytes pour l'absorption

du fer [27].
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Le récepteur soluble de la transferrine dans le plasma est modulé, par l'activité
érythropoiétique globale de l'organisme et, par 1'état des réserves en fer.

Lorsque l'activité érythropoiétique augmente, le nombre d'érythroblastes de
'organisme s’accroit, entrainant I’augmentation de la quantité du récepteur soluble
dans le plasma.

En revanche, lorsque I'érythropoicse est réduite, la concentration du récepteur
soluble de transferrine diminue. En outre, en présence d'une carence martiale, la
concentration du récepteur soluble de la transferrine s'éléve tandis qu'il diminue un
peu en cas de surcharge martiale. Le dosage des récepteurs solubles de la
transferrine peut donc étre considéré comme un marqueur de la carence martial.

Il représente également un bon marqueur d'un état ferriprive fonctionnel, c’est a dire
d'une carence fonctionnelle en fer au niveau des cellules qui en ont besoin,
principalement les érythroblastes. Dans ce cas, le dosage du récepteur soluble de la
transferrine est particulierement utile pour distinguer une anémie ferriprive d'une
anémie inflammatoire [28].

En effet, dans la carence martiale pure, la ferritine sérique est abaissée et le
récepteur soluble de la transferrine augmente, tandis que dans I'anémie
inflammatoire, le récepteur soluble de la transferrine est normal mais la ferritine
peut étre normale ou augmentée. S'il y a simultanément un état ferriprive et un état
inflammatoire, le dosage de la ferritine sera souvent normal et seule 1'élévation du
taux de récepteur soluble de la transferrine permettra de faire le diagnostic de

carence martiale en présence d'un état inflammatoire. [29]

I-1-3- Autres protéines du métabolisme du fer
I-1-3-1- Hepcidine
L’hepcidine est une protéine synthétisée par le foie. Elle est constitué¢ de 45 acides
animées et joue un role trés important dans la régulation du fer et dans certaines
pathologies comme I’hémochromatose.
D’abord 1dentifiée pour son activité antimicrobienne, I’hepcidine s’est révélée jouer

un role central dans le métabolisme du fer, en inhibant ’absorption intestinale du
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fer alimentaire et le recyclage du fer héminique des macrophages. L’action de
I’hepcidine passe par sa liaison a la ferroportine et par I’internalisation intra-
lysosomale de 1’exporteur, conduisant ainsi a sa dégradation.

L’expression de 1’hepcidine est augmentée par un régime riche en fer et par une
inflammation (chronique ou aigu€) et le géne est au contraire réprimé par 1’hypoxie,

la carence en fer et I’anémie [30].

I-1-3-2- Lactoferrine

La lactoferrine fait partie de la famille des transferrines. Elle est capable de lier le
fer avec plus d’affinit¢ que la transferrine. Elle se retrouve dans le lait, les
sécrétions muqueuses, la sueur et les granules des neutrophiles. Le geéne du
récepteur de la lactoferrine est exprimé par les lymphocytes et cette expression est
associée a I’activation des lymphocytes.

Ainsi, la lactoferrine joue un rdle important dans la réponse immunitaire en
régulant la prolifération et 1’activation des lymphocytes mais aussi des cellules
Natural Killer (NK) et des monocytes [31]. La lactoferrine a de plus une activité
antibactérienne.

Mais elle ne semble pas avoir de role essentiel dans le métabolisme du fer car en
absence de lactoferrine aucune perturbation du métabolisme du fer n’est observée

[32].

I-1-3-3- Ferroprotéine
La ferroprotéine est a ce jour le seul exporteur connu du fer. Découverte
indépendamment par trois groupes, elle hérite ainsi de trois noms différents :
-Ferroportinl ou ferroportin,
- Iregl (Iron. regulated protein 1),
-  MTPI1 (M¢étal Transporter Protein 1) par la suite elle a été appelée Slclla3
(solute carrier family 11 member3) et Slc40al (soluté carrier family 40

member 1). [33]
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I-2- Cycle du fer

Le fer est absorbé au niveau du duodénum par les entérocytes situés au sommet des
villosités duodénales.

Dans la lumiere intestinale, le fer non héminique est d’abord réduit par Dcytb, puis
transporté par DMT1. Dans I’entérocyte, le fer peut étre stocké dans la ferritine, ou
transporté par la ferroprotéine vers le plasma. Il est ensuite oxydé par 1’héphaestine
avant d’€tre pris en charge par la transferrine (Tf) circulante. Une fois dans la
cellule, le fer est stocké¢ dans la ferritine ou transport¢ de nouveau au poéle
basolatéral vers la circulation sanguine par le transporteur transmembranaire
(ferroportine).

Dans le sang, la transferrine (Tf) qui peut lier deux atomes de fer permet de
véhiculer le fer dans tout I’organisme.

Afin de permettre I’importation du fer li¢ a la transferrine, les cellules expriment a
leur surface des récepteurs a la transferrine (RTf) qui permettent 1’internalisation de
ce complexe dans nos cellules (érythroblastes, hépatocytes...).

Une fois internalis¢, le fer peut alors participer a 1’érythropoiése, entre autre, et il
sera recyclé au moment de la phagocytose des globules rouges sénescents par les
macrophages de la rate et de la moelle osseuse. En ce moment précis, le fer libéré
peut étre stocké dans la ferritine (foie et rate) ou étre externalisé par la ferroportine
pour étre a nouveau li¢ a la transferrine et participer a un nouveau cycle

d’érythropoicse (figure 3) [34].
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Figure 3 : Le cycle du fer[35]
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II-METABOLISME DU FER CHEZ LES MICROORGANISMES

II-1-Réle du fer chez les bactéries

Le fer est utilis¢ a la fois par 1'hOte et 1’agent pathogene microbien pour la
croissance et le métabolisme, créant ainsi une concurrence constante pour récupérer
le fer disponible [36].

Limiter 'acces des micro-organismes en fer est une stratégie évolutive de défense
de I’hote [36]. Cette stratégie implique la chélation du fer extracellulaire par les
protéines de I’hdte, telles que la transferrine (TF) et la lactoferrine, et/ou le
stockage du fer intracellulaire dans la ferritine [36].

Au cours de l'infection, le fer se déplace a partir du sérum vers les macrophages du
systéme réticulo-endothélial. Cela limite encore la disponibilité du fer pour les
agents pathogenes extracellulaires [36]. Les bactéries pour acquérir le fer de 1’hote

utilisent plusieurs systémes d’absorption que sont :

These en vue de [’obtention du Diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie N’GUIACHI Maurine Aline Emmanuelle Page 22



PROFIL SANGUIN DE LA FERRITINE ET DU RECEPTEUR SOLUBLE DE LA TRANSFERRINE AU
COURS DE LA TUBERCULOSE

T — e — A N N .
- les systemes a base de sidérophore ;
- les systemes d'acquisition d'héme ;

- les récepteurs de transferrine / lactoferrine.

> Systémes a base sidérophore

Ces systemes sont des complexes de liaison au fer de bas poids moléculaire qui sont
sécrétés par les bactéries. Les sidérophores lient le fer avec une constante
d'association qui peut dépasser 10 °°, ce qui permet aux bactéries de concurrencer la
séquestration du fer par la transferrine et la lactoferrine .

Lors de I'¢limination du fer des protéines hotes, les sidérophores chargés de fer sont
liés par des récepteurs apparentés exprimés a la surface de la bactérie. Le complexe
sidérophore-fer est ensuite internalisé dans la bactérie et le fer est libéré pour étre

utilisé comme source nutritive [37].

> Systéemes d'acquisition d’Héme
Ils impliquent habituellement des récepteurs de surface qui reconnaissent 'héme ou
I'héme 1i¢ a des hémoprotéines telles que I'hémoglobine ou I'hémopexine.
L heme est ensuite retiré¢ des hémoprotéines et transporté a travers l'enveloppe des
bactéries dans le cytoplasme.
Une fois a l'intérieur du cytoplasme, le fer est libéré de I'heme par l'action d’une
oxygénase ou par l'activité de la ferrochelatase inverse [38] [39].
Les agents pathogénes bactériens peuvent également élaborer des molécules
sécrétrices d’héme qui éliminent I'héme des hémoprotéines hotes. Ces molécules,
connues sous le nom d'hémophores, sont fonctionnellement analogues aux
sidérophores. Ce sont des protéines qui ciblent I'héme, tandis que les sidérophores
sont de petites molécules qui ciblent les atomes de fer [40].
Comme c'est le cas pour les systemes de transport de sidérophores, les défauts
génétiques dans les systémes d'acquisition de I'héme réduisent la capacité

bactérienne de nombreux animaux au cours de I’infection [41].
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En plus d'acquérir du fer a partir de la transferrine et de la lactoferrine par des
mécanismes a base de sidérophore, certaines bactéries sont capables de reconnaitre

directement ces protéines hotes [42].

I1-2- Mécanisme d’acquisition du fer par Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis (M. tb) est un pathogéne intracellulaire qui persiste
dans le phagosome de la cellule héte pour des périodes prolongées et un
approvisionnement régulier en fer est essentiel pour sa survie.

Pour acquérir le fer, les mycobactéries synthétisent des molécules chélatrices du fer
appelés sidérophores que sont les mycobactines et les carboxymycobactins .Les
mycobactines associées & la membrane interviennent dans le transport du fer a
I’intérieur du cytoplasme bactérien et les carboxymycobactins éliminent le fer de la
transferrine dans le phagosome [43].

En outre, cet agent pathogene acquiert également le fer de I’héme de I’hémoglobine
ou de I’haptoglobine par I’intermédiaire des récepteurs SLC40A1 (ferroprotéine)
[43].

Mais il est aussi connu pour recruter activement le fer de I’hote par des protéines

porteuses que sont la transferrine et la lactoferrine du phagosome (figure 4) [44].
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Figure 4 : Représentation schematique du macrophage infecté par Mycobacterium

tuberculosis et de son metabolisme du fer[45]
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CHAPITRE IIT : INTERACTION ENTRE LE METABOLISME DU FER ET
LE PROCESSUS INFLAMMATOIRE

I- L’ INFLAMMATION [46]

I-1-Définition

L'inflammation ou réaction inflammatoire est la réponse des tissus vivants,
vascularisé€s, a une agression d’origine physique, chimique ou biologique dans le
but de maintenir leur intégrité. L'inflammation est un processus habituellement
bénéfique : Son but est de mobiliser le systeme immunitaire afin d'éliminer 'agent
pathogéne et de réparer les lésions tissulaires. Parfois l'inflammation peut étre
néfaste du fait de 'agressivité de 1'agent pathogene, de sa persistance, du siege de

l'inflammation, ou encore de régulations anormales du processus inflammatoire.

I-2-Le processus inflammatoire

Le mécanisme de I’inflammation se déroule en 3 étapes :

- Phase vasculaire
- Phase cellulaire
- Phase de réparation

La nature du développement de chacune de ces trois phases et la nature des
effecteurs primaires et secondaires impliqués (cellules résidentes et recrutées ;
médiateurs préformés et néoformés) conditionnent le profil d’expression clinique et
biologique de la réponse inflammatoire (aigu€ ou chronique, locale ou systémique,

protectrice ou délétere).

|
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Figure 5 : Réaction inflammatoire schématisée [47]
II1.1. Phase vasculaire

Elle débute d’abord par une vasoconstriction réflexe locale de courte durée
suivie d’une vasodilatation des vaisseaux de moyen et petit calibre puis survient
une augmentation de la viscosité sanguine. Ensuite il apparait la margination des
leucocytes dont I’adhérence aux cellules endothéliales précéde la diapédese. Il se
produit au cours de cette phase une augmentation locale de la perméabilité
vasculaire, une transsudation plasmatique, un cedéme et une fibrino-formation

locale.
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II1.2. Phase cellulaire

Elle correspond a I’afflux extravasculaire des leucocytes. Elle débute avec les
polynucléaires neutrophiles, suivis dans un second temps par les cellules
mononuclées, principalement les macrophages. La phagocytose et la libération
d’enzymes hydrolytiques des polynucléaires permettent la destruction de I’agent
pathogeéne. Les macrophages permettent le nettoyage du foyer inflammatoire et

I’élimination des débris cellulaires et tissulaires.
I11.3.Phase de réparation ou résolution

La résolution peut étre totale ou partielle en fonction du degré des 1€sions des tissus.
Pour qu’il y ait une résolution totale, il faut que le facteur déclenchant soit éliminé,
que les débris cellulaires soient phagocytés et que les systemes de contrdle et de

réparation soient efficaces.

La résolution ne sera que partielle si le facteur déclenchant persiste, les systémes de
controle sont défaillants, les systemes de réparation sont inefficaces (intégrité

tissulaire non restauré). Il y a alors possibilité de passage a la chronicité.

|
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II-MARQUEURS DU METABOLISME DU FER AU COURS DU
PROCESSUS INFLAMMATOIRE

Le fer est un élément indispensable a la constitution des globules rouges. Lorsque le
stock martial disponible pour I'érythropoi¢se est insuffisant, une anémie se
développe. On distingue deux grands mécanismes :

-La premiere, qui représente de loin la cause la plus fréquente d'anémie au
sein des populations humaines, est la carence martiale. Elle résulte le plus souvent
d'une déperdition sanguine.

-La seconde, l'anémie dite inflammatoire » ou « anémie associée aux
maladies chroniques » est complexe.

Elle peut inclure a la fois des anomalies de 'utilisation du fer, un défaut de
prolifération des progéniteurs érythropoiétiques, une syntheése insuffisante
d'érythropoiétine en réponse au stimulus anémique et un raccourcissement de la
durée de vie des hématies.

Ces phénomeénes mettent en jeu de multiples acteurs, en particulier diverses
cytokines, I'érythropoiétine et I'hepcidine. Le diagnostic différentiel entre ces deux
types d'anémie s'appuie sur le contexte clinique et 1'utilisation de marqueurs simples
du métabolisme martial et de I’inflammation auxquels il faut ajouter I’index de la
carence en fer. ( tableau III) [48,49].

L’index de la carence en fer représente le rapport entre la concentration du récepteur
soluble de la transferrine en mg/L et le logarithme décimale de la concentration de

la ferritine en pg/L [S0].

Index de la carence en fer = sTFr (mg/L)/ Log [Ferritine (ng/L)]
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Tableau III : Variations des marqueurs du métabolisme du fer dans les

anémies ferriprive , inflammatoire et mixte (Bauder,2009)

I’inflammation

Anémie
Anémie ferriprive | _ Anémie mixte
inflammatoire
Fer sérique l l l
Transferrine T N ou l l T
- iy ) L
Ferritine l T ou N l T
sTFr T N T
Ratio sTFr/log
ferritine T l T
Hepcidine l l
T T N ou l
Marqueurs de
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DEUXIEME PARTIE :
NOTRE ETUDE
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Objectif de I’étude

Notre étude avait pour objectif général de déterminer les concentrations sanguines

moyennes du récepteur soluble de la transferrine et de la ferritine au cours de la

tuberculose.

Objectifs spécifiques :
Quant aux objectifs spécifiques ils se déclinent en trois axes :
- Déterminer la concentration moyenne du récepteur soluble de la
transferrine en fonction de 1’état de santé, de 1’age et du sexe ;

- Déterminer la concentration moyenne de la ferritine en fonction de 1’état de

santé, de I’age et du sexe ;

- Déterminer 1’index de la carence en fer en fonction de I’état de santé, de

I’age et du sexe.
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CHAPITRE I : MATERIEL ET METHODE

I - MATERIEL DE L’ETUDE

I-1- Type et population d’étude

Nous avons réalisé une étude cas témoin qui a inclus 140 personnes des deux sexes
dont I’age variait entre 18 et 76 ans.

Les personnes incluses dans cette étude ont €té recrutées au niveau du Centre
National de Transfusion Sanguine (CNTS) pour les témoins (les sujets présumés
sains apres consultation médicale) et au niveau du Centre Anti Tuberculeux de

Treichville (CATT) pour les cas (individus atteint de tuberculose).

I-2-Critéres d’inclusion
Les personnes ¢étaient incluses dans cette étude selon les critéres suivants :
- Pas de tuberculose suspectée ;
- Tuberculose diagnostiquée aprés examen cytobactériologique positif et/ou
radiographie pulmonaire positive ;
- Patients sous traitement anti tuberculeux de régime 1 (06 mois) ou de régime
2 (08 mois).
Nous avons reparti les sujets en tenant compte de la variation de la valeur normale
selon I’age de 1la ménopause chez les femmes (moins de 45 ans et plus de 45 ans) et

de I’andropause chez les hommes (moins de 40 ans et plus de 40 ans) .

IT - METHODES D’ANALYSES

Deux méthodes d’analyses ont été¢ mises en ceuvre dans le cadre de notre étude. Il
s’agit de :

-la méthode d’analyse biologique ;

-la méthode d’analyse statistique.
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II-1-Méthodes d’analyses biologiques

Les dosages de la ferritine et du récepteur soluble de la transferrine ont été réalisés

au sein de I'unité de biochimie du Centre de Diagnostic et de Recherches sur le

SIDA et les autres maladies infectieuses (CeDReS) sis au Centre Hospitalier

Universitaire (CHU) de Treichville.

La méthode d’analyse utilisée est

I’immunoturbidimétrie sur particules de latex avec I’analyseur Roche Hitachi Cobas

C311.

II-1-1- Dosage de la ferritine
II-1-1-1- Principe [51]

La ferritine humaine s’agglutine sur les particules de latex recouvertes d’anticorps

monoclonaux anti-ferritine.

570nm.

Anticorps anti —ferritine Yr
fixé sur des particules de =g
latex £

! |

A oA

Aggragation

Absorption lumiiére

SRS

Le précipité obtenu est mesuré par turbidimétrie a

Mesure
‘ turbidimetrique
a570nm

Figure 5 : Illustration du principe immunoturbidimétrique pour le dosage de

la ferritine [52]
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II-1-1-2-Réactifs
R1 : Tampon Tris, pH=7,5;

R2 : matrice aqueuse contenant des particules de latex recouvertes d’anticorps (de

lapin) anti-ferritine humaine ;

II-1-1-3- Valeurs physiologiques [53]

Hommes : 30-400 ng /ml
Femmes : 15-150 ng/ml

II-1-2- Dosage du récepteur soluble de la transferrine

II-1-2-1- Principe [54]

Le récepteur soluble de la transferrine humaine réagit dans une réaction

d’agglutination avec les particules de latex recouvertes d’anticorps anti-récepteurs

solubles de la transferrine.

Anticorps anti -sTFr fixé
sur des particules de
latex

Aggregation

Le précipité est mesuré par photométrie.

Absorption lumieéere

Figure 6 : Illustration du principe immunoturbidimétrique pour le dosage du

récepteur soluble de la transferrine[55]
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I1-1-2-2- Réactifs
R1 : Tampon TES/HCL ;
R2 : Particules de latex recouvertes d’anticorps (monoclonaux de souris)

anti-sTFr humain dans un Tampon TRIS ;

I1-1-2-3- Valeurs de références [56]
Hommes (n=208) :2,2-5,0 mg/1
Femmes (n=211) :1,9-4,4mg/1

I1I-2- Méthodes d’analyses statistiques
Les résultats ont été saisis a I’aide du logiciel Excel version 2007. L’analyse
statistique des données a été effectuce avec le logiciel SPSS.18 (Statistical Package
Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage (%) et les variables
quantitatives en moyenne + écart- type.
La comparaison des distributions non gaussiennes (ferritine) a été réalisée avec le
test de Mann-Whitney qui est un test non paramétrique et le test de T-student a été
utilis€ pour la comparaison des distributions gaussiennes (récepteur soluble de la
transferrine).
La comparaison des variables qualitatives a été réalisée avec le test de Khi Deux.

La signification statistique a été retenue pour une valeur de p<0,05.
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CHAPITRE II : RESULTATS

I - RESULTATS GENERAUX
I-1- Caractéristiques démographiques de la population étudiée
La distribution de la population étudiée selon le sexe et la tranche d’age, chez les

femmes et les hommes, est présentée dans les tableaux IV, V et VL.

Tableau I'V: Répartition des sujets sains et malades en fonction du sexe

F M P-value
23% 77%
SEIh (n=16) (n=54)
(n=19) (n=351)
Total 100% 100%

p > 0,05 la différence n’était pas significative au seuil 5%

L’apparition de la tuberculose était indépendante du sexe.
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Tableau V : Répartition des femmes saines et malades en fonction de I’age.

Groupe d’age SAIN TB p-value
Moins de 45 ans 87,5% 74%
(n=14) (n=14)
45 ans et plus 12,5% 26% 0,31
(n=2) (n=35)
Total 100% 100%

P>0,05 la différence n’était pas significative au seuil de 5%

L’apparition de la tuberculose chez les femmes était indépendante de 1’age.
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Tableau VI : Répartition des hommes sains et malades en fonction de ’age

Groupe d’age SAIN TB p-value
Moins de 40 ans 76% 71%
(n=41) (n=36)
40 ans et plus 24% 29% 0,54
(n=13) (n=15)
Total 100% 100%

p > 0,05 la différence n’¢€tait pas significative au seuil de 5%

L’apparition de la tuberculose chez les hommes était indépendante de 1’age.
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II - RESULTATS ANALYTIQUES

II-1- Détermination de la concentration moyenne de la ferritine

Les concentrations moyennes de la ferritine sont présentées en médiane, percentiles
0,25 et 0,75 a cause de sa distribution non gaussienne dans les tableaux VII, VIII

et IX.

Tableau VII : Concentration moyenne de la ferritine des patients tuberculeux
en fonction du sexe

Variable effectifs Médiane Percentile 0,25 Percentile 0,75 p-
value
Hommes 51 142,8 17 25,9
Ferritine 0,99

(ng/ml) o mes 19 183,5 40,7 40,8

p > 0,05 ; la différence n’était pas significative au risque 5%

La concentration de la ferritine des patients tuberculeux ne variait pas en fonction

du sexe.

These en vue de [’obtention du Diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie N’GUIACHI Maurine Aline Emmanuelle Page 40



PROFIL SANGUIN DE LA FERRITINE ET DU RECEPTEUR SOLUBLE DE LA TRANSFERRINE AU
COURS DE LA TUBERCULOSE

Tableau VIII : Concentration moyenne de la ferritine chez les sujets sains en
fonction du sexe

Variable effectif = Médiane Percentile 0,25 Percentile 0,75 p-value

Hommes 54 66,8 8,5 12,3
Ferritine

(mg/ml)  pomes 16 46.9 15.9 25.5 0,4

p > 0,05 la différence n’était pas significative au seuil 5%

La concentration moyenne de la ferritine chez les sujets sains ne variait pas en

fonction du sexe.
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Tableau IX : Concentration moyenne de la ferritine selon I’état de santé

Physiopathologie Effectif Médiane Percentile Percentile p-value

0,25 0,75
Ferritine TB 70 1413 16,9 21,8
(ng /ml)

Sain 70 55,7 8.5 11 0,0001

p < 0,05 la différence était significative au seuil de 5%

La concentration de la ferritine était influencée par I’état de santé.
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II-2- Détermination de la concentration moyenne du récepteur soluble de la

transferrine

Les concentrations moyennes du récepteur soluble de la transferrine en fonction du

sexe et de I’état de santé sont présentées dans les tableaux X , XI ,XII.

Tableau X : Concentration moyenne du récepteur soluble de la transferrine

chez les tuberculeux en fonction du sexe

Variable Effectifs Moyenne Ecart-type  p-value
sTFr Hommes 51 3,8 1,01
Femmes 19 3,6 1,00 0,55

(mg/l)

p > 0,05 la différence n’était pas significative au seuil de 5%

La concentration moyenne du récepteur soluble de la transferrine chez les

tuberculeux ne variait pas en fonction du sexe.
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Tableau XI : Concentration moyenne du récepteur soluble de la transferrine

chez les sujets sains en fonction du sexe

Variable Effectifs Moyenne Ecart-type
sTFr Hommes 54 4,21 1,30
(mg/1) Femmes 16 4,30 1,11

p > 0,05 la différence n’était pas significative au seuil de 5%

p-value

0,63

La concentration moyenne du récepteur soluble de la transferrine chez les sujets

sains ne variait pas en fonction du sexe.
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Tableau XII : Concentration moyenne du récepteur soluble de la transferrine
en fonction de I’état de santé

Parametres Physiopathologie Effectifs Moyenne Ecart type  p-value
SAIN 70 4,2 1,25

sTFr (mg/l)
TB 70 3,7 1,00 0,0075

p <0, 05 la différence était significative au seuil 5%.

La concentration moyenne du récepteur soluble de la transferrine était influencée
par I’état de santé.
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II-2 -DETERMINATION DE L’INDEX DE LA CARENCE EN FER

Les valeurs moyennes de 1’index de la carence en fer en fonction du sexe et de

I’¢état de santé sont présentées dans les tableaux XIII, XIV et XV

Tableau XIII : Index de la carence en fer chez les sujets sains en fonction du
sexe

Variable  Effectifs Moyenne Ecart-type p-value

Index dela Femmes 16 1,13 0,40
carence en 0,49
fer Hommes 54 1,10 0,53

p > 0,05 la différence n’était pas significative au seuil de 5%

L’index de la carence en fer ne variait pas chez les sujets sains en fonction du sexe.
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Tableau XIV : Index de la carence en fer chez les patients tuberculeux en
fonction du sexe.

Variable Effectifs Moyenne Ecart-type p-value

Indexdela Femmes /9 0,75 0,24
0,93
carenceen ommes 57 0,78 0,30
fer

p > 0,05 la différence n’était pas significative au seuil de 5%

L’index de la carence en fer ne variait pas chez les patients tuberculeux en fonction

du sexe.
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Tableau XV : L’index de la carence en fer en fonction de I’état de santé

Sexe Physiopathologie Effectifs Moyenne KEcart-type p-value

Indexdela Féminin Sain 16 1,13 0,40
carence en fer TB 19 0,75 0,24 0,0047
Masculin Sain 54 1,10 0,53
TB 51 0,78 0,3 0,0058

p <0,05 la différence était significative au seuil de 5%

L’index de la carence en fer variait en fonction de 1’état de santé aussi bien chez les

hommes que chez les femmes.
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CHAPITRE 1V : DISCUSSION

I- ANALYSE DES RESULTATS

La tuberculose est une maladie infectieuse au cours de laquelle 1’agent
pathogeéne utilise le fer pour sa croissance, créant ainsi une carence en fer a
I’intérieur de 1’organisme hote.

Le diagnostic de la carence en fer est difficile chez les patients atteints de maladie

chronique inflammatoire telle que la tuberculose. En effet, certains marqueurs
usuels du statut martial, comme la ferritine, sont influencés par la réaction
inflammatoire.

C’est dans ce contexte que nous avons entrepris de réaliser cette étude dont,
I’objectif général était de déterminer les concentrations sanguines moyennes de la

ferritine et du récepteur soluble de la transferrine au cours de la tuberculose.

+ LA FERRITINE

Au cours de cette étude, nous avons montré que les concentrations moyennes de la
ferritine ne variaient pas en fonction du sexe et de 1’dge. Nos résultats sont
différents de ceux de Damade et al [S7] qui avaient dans leur étude montré que
les principales variations de la ferritinemie étaient liées a 1’age, au sexe et a
I’activité génitale. Cette différence entre nos résultats et ceux de Damade et al
pourrait s’expliquer par le fait que les patients inclus dans leur étude n’étaient pas
atteint de tuberculose.

Nous avons par ailleurs montré dans cette étude que la concentration de la ferritine
variait de manicre significative en fonction de I’état de santé avec une moyenne
plus élevée chez les personnes atteintes de tuberculose que chez les personnes non
malades. Ces résultats suggerent que le processus inflammatoire li¢ a I’infection
influence les concentrations plasmatiques de la ferritine. Ces résultats sont
identiques a ceux des travaux menés par Visser et al [S8] qui ont rapporté une

hyperferritinemie sévere dans les infections a Mycobacterium tuberculosis.
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+ LE RECEPTEUR SOLUBLE DE LA TRANSFERRINE

Les concentrations du récepteur soluble de la transferrine au cours de notre étude
ne variaient pas en fonction de 1’age et du sexe. Ces résultats se rapprochent de
ceux d’Allen et al [59] qui avaient montré dans leur ¢tude qu’il n’y avait pas de

différence significative en fonction du sexe ou de 1’age.

En ce qui concerne les variations des concentrations du récepteur soluble en
fonction de I’état de santé, nous avons montré au cours de cette étude qu’il existe
une différence significative aussi bien chez les patients atteints de tuberculose que
chez les personnes non malades. Cependant, la concentration du récepteur soluble
de transferrine était légerement diminué chez les tuberculeux mais tout en restant
normal (comparé a la valeur normale) aussi bien chez les patients atteints de

tuberculose que chez les non malades.

Ces résultats montrent que I’état inflammatoire présent dans la tuberculose n’a
aucun effet sur la valeur du récepteur soluble de la transferrine. Ces résultats sont
superposables a ceux de Punnonen et al [60] qui avaient montré que le taux du
récepteur soluble de la transferrine n’était pas influencé par I’inflammation ou
I’infection. Ces résultats sont différents de ceux de Cazzola et al [61] qui avaient
montré que le récepteur soluble de la transferrine était élevé chez les patients
atteints de maladies inflammatoires comme 1’arthrite thumatoide. Cette différence
pourrait étre due a la sévérité de I’inflammation dans I’arthrite thumatoide par
rapport a celle observée dans la tuberculose et peut étre méme au traitement

antituberculeux.
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+ INDEX DE LA CARENCE EN FER

L’index de la carence en fer est le rapport entre le récepteur soluble de la
transferrine et le logarithme décimal de la concentration de la ferritine.

Ce parametre est un meilleur indicateur de la carence en fer au cours des états
inflammatoires, parce qu’il implique ces deux parametres qui refletent en méme
temps le pool fonctionnel (besoins) et le pool de réserve (les stocks) en fer
respectivement.

Au cours de notre étude nous avons montré que la valeur de I’index des personnes
atteintes de tuberculose et celles des personnes non malades était différente et ce, de
facon significative avec une valeur inferieur a un (1) chez les malades.

Ces résultats suggerent que la tuberculose entrainerait une baisse des besoins en fer
et une augmentation des stocks en fer.

Cette augmentation des stocks en fer (ferritine) pourrait s’expliquer par la présence
du processus inflammatoire ; cela indiquerait une carence en fer d’origine
inflammatoire.

Ce résultat confirme ceux des travaux de Skikne [62] qui avait rapporté que les
valeurs de I’index en dessous de un (1) indiquaient une anémie inflammatoire ou

une anémie des maladies chroniques.

II-LIMITES ET DIFFICULTES
Notre étude présente des limites :

-La population d’étude n’était pas représentative

-Les personnes atteintes de tuberculoses incluses dans cette étude n’étaient
pas toutes sous le méme traitement antituberculeux ce qui aurait pu constituer un
biais.
-Nous n’avons pas dosé des marqueurs de 1’inflammation pour apprécier le degré

d’inflammation susceptible d’influencer les résultats.
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CONCLUSION
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Le diagnostic de la carence en fer reste une problématique chez les tuberculeux.

Les paramétres habituellement utilis€és pour évaluer le statut en fer, tel que Ila
ferritine, sont souvent pris par défaut. Ce phénomeéne s’explique, le plus souvent,
par I’existence d’un syndrome inflammatoire.

Introduit plus récemment en biologie clinique, le sSTFr semble satisfaire a plusieurs
criteres qui lui permettent d’occuper une place centrale dans 1’exploration du
métabolisme du fer dans les situations ou la carence en fer est associée a un état
inflammatoire comme chez les tuberculeux.

Notre étude, qui a ¢évalué les concentrations moyennes de la ferritine et du
récepteur soluble de la transferrine, a confirmé la littérature selon laquelle la
ferritine est une protéine de la phase aigiie de I'inflammation et le récepteur
soluble de la transferrine un parametre invariable au cours du processus
inflammatoire.

Afin d’améliorer le pouvoir diagnostic de ces deux parametres au cours des états
inflammatoires, nous avons calculé I’index de la carence en fer qui nous a permis
de mieux identifier le déficit en fer chez les tuberculeux.

Il reste néanmoins a déterminer dans quelles conditions le récepteur soluble de la
transferrine peut étre utilisé comme marqueur de la carence en fer et de définir les
valeurs usuelles en gardant a 1’esprit, 1’absence de standard international.

Nous recommandons donc, au terme de notre étude, que le récepteur soluble de la
transferrine puisse faire partie des marqueurs biologiques dans la prise en charge de
la tuberculose. Il faudrait alors, remédier a 1’absence d’un standard international,
pour utiliser le récepteur soluble de la transferrine comme marqueur de la carence

en fer.

|
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RESUME

La tuberculose est une maladie infectieuse au cours de laquelle 1’agent

pathogene utilise le fer pour sa croissance, créant ainsi une carence en fer a I’intérieur
de I’organisme hote. Le diagnostic de la carence en fer au cours de la tuberculose reste
une problématique a cause du processus inflammatoire. En effet, les marqueurs
biologiques usuels de la carence martial tel que, la ferritine sont influencés par le
processus inflammatoire. Le dosage sanguin du récepteur soluble de la transferrine
reste indiqué, car sa concentration n’est pas influencé par I’inflammation. D’ou I’intérét
de cette ¢tude dont I’objectif général était de déterminer les concentrations sanguines
moyennes du récepteur soluble de la transferrine et de la ferritine au cours de la
tuberculose.
La ferritine et le récepteur soluble de la transferrine ont ét¢é dosés par
immunoturbidimétrie sur particules de latex a I’aide du COBAS C311 chez 140 sujets
recrutés au niveau du CNTS (personnes non atteintes de tuberculose) et du CATT
(personnes atteintes de tuberculose). L’index de la carence en fer a également été
calculé.

Les patients tuberculeux (cas) avait un taux de ferritine qui était trés élevé
(médiane=141,28 ng/ml) par rapport a celui des témoins (non tuberculeux)

(médiane=55,66) avec une différence tres significative (p=0,0001). La concentration du

récepteur soluble de la transferrine quant a elle, n’était pas influencée par le processus

inflammatoire. En effet la valeur du sTFr chez les tuberculeux (3,69+1) et chez les
témoins (moyenne 4,22+ 1,25) était normale avec p=0,0075.

L’index de la carence en fer atteste bien une carence en fer de cette maladie chronique
car la valeur était inférieur a un (1) chez les tuberculeux (moyenne 0,75 + 0,24 ;
p=0,0047).

En conséquence de ce qui précede, le récepteur soluble de la transferrine pourrait étre
utilis¢ comme marqueur de la carence en fer au cours de la tuberculose car sa

concentration sanguine ne varie pas.

Mots clés : Tuberculose - Ferritine - Récepteur soluble de la transferrine.




