Interprétation de I’hémogramme



HEMOGRAMME NORMAL (EN GRAS, LES VALEURS A CONNAITRE)
1G/L=10°/L=1000/MM?

Lignée érythrocytaire

Homme Femme Nouveau-né
Globules rouges (T/L) 45-6 4-55 38-6
Hémoglobine (g/dL) 13-18 1216 14-23
Hématocrite (%) 40-54 3747 35-60
VGM (fL) 82-98 100-120
CCMH (g/dL) 32-36
TCMH (pg) 21-32 31-36
Leucocytes (G/L) 4-10 10-26
PN neutrophiles (G/L) 1,5-7 6-26
PN éosinophiles (G/L) 0,05-0,5
PN basophiles (6/L) 0,01-0,05
Monocytes (G/L) 01 04-3]
Lymphocytes (G/L) 1,5-4 2-17
Plaguettes (G/L) 150-450 150-600

Tableau 1. Valeurs narmales de 'hémogramme.
CCMH : concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine ; PN : polynucléaires ; TEMH : teneur
corpusculaire moyenne en hémoglobine ; VGM : volume globulaire moyen.
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HEMOGRAMME CHEZ L'ENFANT (EN GRAS, LES VALEURS A CONNAITRE)
(1G/L=10°/L=1000/MM?)

Lignée érythrocytaire

Nouveau-né 6 mois-2 ans 2-6 ans 6-12ans  12-16 ans

Hémoglobine (g/dL) 14-23 11-12,9 11,5-12.9 19135 124-146
VGM (fL) 100-120 13-19 75-81 77-84 80-88
Hématocrite (%) 39-60 37-47 32-40 32-45 35-50
Globules blancs (G/L) 10-26 6-12 6-15 4,5-13,5 4-10
PN neutrophiles (G/L) 6-26 1-8 1,5-9 1,5-7

PN éosinophiles (G/L) 0,05-0,5

PN basophiles (G/L) 0,01-0,05

Monocytes (G/L) 04-3) 0,215 0,1

Lymphocytes (G/L) 2-17 2-10 15-9,5 1,57 1,5-4
Plaquettes (G/L) 175-600 150-500 150-450

Tableau 2. Hémogramme chez I'enfant. PN : polynucléaires ; VGM : volume globulaire moyen.



Maladies décelables
par des modifications d’hémogramme

Contexte Affections décelables
clinique par 'hémogramme
Polyadénopathies Syndrome mononucléosique
Leucémie lymphoide chronique
Lymphomes a propagation leucémique
Leucémies aigués
Splénomégalie Syndrome mononucléosique

Ictére fébrile
Purpura

Accident gravidique

Insuffisance
rénale aigué

Paleur
Erythéme, prurit

Maladies
métaboliques
héréditaires

Leucémie lymphoide chronique
Lymphomes a propagation leucémique
Leucémies aigués

Leucémie a tricholeucocytes
Syndromes myéloprolifératifs
(leucémie myéloide chronique.
Vaquez. thrombocytémie essentielle,
splénomeégalie myéloide)

Hémolyses (sphérocytose.
drépanocytose, thalassémies)

Paludisme — Babésiose

Maladie de Moschcowicz,
thrombopénies d’autre origine

Microangiopathies de la grossesse
(HELLP*, toxémie)

Maladie de Moschcowicz

Anémies (toutes variétés)
Mycosis fongoide (cellules de Sézary)

Mucopolysaccharidoses
(Ilymphocytes vacuolés)

* : Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelets.
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Les globules rouges




Normal Hémorragieaigué  Concentration Dilution Polyglobulie

1 heure 1 jour

Taux Hb =

ala NFS Anémie .ﬂmemm Fa LSSe Fausse 'u'rale
masquee polyglobulie  anémie  polyglobulie

Figure. Interprétation du taux d’hémoglobine selon les variations du volume globulaire (bleu)
et du volume plasmatique (jaune). Hb: hémoglobine ; NFS : numération farmule sanguine.
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Principales anomalies morphologiques des globules rouges

Anomalie
Anisocytose
Poikilocytose
Polychromatophilie
Schizocytes
Drépanocytes

(Micro-)sphérocytes

Corps de Jolly (résidus nucléaires)
Elliptocytes (ovalocytes)
Acanthocytes

Dacryocytes

Corps de Heinz

(agrégat d’hémoglobine oxydée)

Stomatocytes
Hématies ponctuées

Hématies en cible

Description des globules rouges Situation pathologique

I taille différente

I forme différente

0 couleur différente (plus « bleutés »)
i fragmentés

Il en forme de faux

I ronds et petits, sphériques

Il avec inclusions basophiles
1 de forme ovale

0l avec des « épines »

Il en forme de larme ou poire

I en forme de bouche
0 ponctuations basophiles

240

I érythropoiése anormale

I érythropoiése anormale

I hyperhémolyse

I hémolyse mécanique

I drépanocytose

I maladie de Minkowski-Chauffard
I autres hémolyses immunologiques
I asplénie (réelle ou fonctionnelle)
I elliptocytose

i cirrhose

I myélofibrose

I hémolyse toxique

I hémoglobinose H

1 déficit en GBPD

I stomatocytose

I saturnisme

I myélodysplasie

I hépatopathies

I hémoglobinopathies

I carence en fer

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64
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Anémie : tableau clinique

* Symptomes et signes :
— Dyspnée
— Palpitations
— Malaises, asthénie, lenteur d’idéation
— Hypotension orthostatique, tachycardie
— Paleur

* complications :
— Insuffisance cardiaque, dyspnée, OPH
— Ischémie, angor, infarctus myocardique
— Confusion, instuporation, AVC

— Aggravation d’un état neurologique pathologique préexistant (ex.
Parkinson)

— Choc cardiovasculaire
— Aggravation d'une artérite




Diagnostic différentiel

* Abord dynamique
* Abord morphologique




Abord dynamique

Par réduction de production des globules rouges :

- carences : fer, vitamine B12, folates

- atteinte médullaire : anémie aplasique, myélodysplasie, infiltration
tumorale (anémie myélophtysique)

- toxicité médullaire : médicaments, chimiothérapie, radiothérapie

- carences hormonales : insuffisance rénale chronique ou traitement
aux dérivés du platine (éryrhropoiétine), hypothyroidie, hypogonadisme
(androgenes)

- inflammation chronique : infections, cancers, maladies inflammatoires
Par augmentation de destruction des globules rouges :

- anémies hémolytiques

Par pertes sanguines :

- évidentes
- occultes



Abord morphologique

Via le volume corpusculaire moyen



1. Anémies normocytaires

perte aigué de sang

carence martiale au stade précoce
anémies hémolytiques
insutfisance rénale chronique
hypothyroidie

anémies inflammatoires

anémies aplasiques, anémies myélophthysiques,
infiltrations médullaires



ANEMIE NORMOCHROME AREGENERATIVE (réticulocytes < 150 000/mm?, VGM > 80 pum?, CCMH = 32 %)

2 Insuffisance rénale : créatinémie 2 Cirrhose :

. » interrogatoire, YGT
> Insuffisance endocrinienne g VG

signes endocriniens, TSH Myélogramme 2 Myxeedéme : TSH
2 Inflammation : VS, CRP, fibrine
2 Hémodilution

Absence Présence Erythroblastes Envahissement par Moelle
d’érythroblastes de mégaloblastes malformés cellules étrangeres pauvre
- Anémie , . Envahissement
Aplasie médullaire
Myélofibrose

EUGIFY Anémie normochrome arégénérative (BOM : biopsie ostéo-médullaire).
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Anémie aplasique

Idiopathic

Cytotoxic drugs Seronegative hepati Telomere disease
patitis
CAUSES 3 3
Radiation Eosinophilic fasciitis Fanconi anemia
Benzene Thymoma Other germline gene mutations
PATHOPHYSIOLOGY Chemical and physical damage Immune destruction Constitutional genetic defects

APLASTIC ANEMIA

~ [

PATHOLOGY DDA ey IR R TR et NORMAL BONE MARROW

Supportive care Immunosuppressive therapy Sex hormones
Hematopoietic growth factors Hematopoietic stem-cell Hematopoietic stem-cell
TREATMENTS Hematopoietic stem-cell transplantation transplantation
transplantation Eltrombopag

M Engl | Med 2018;379:1643-56.
Figure 1. Diverse Pathophysiological Features that Lead to a Common Pathologic Process in Bone Marrow Failure. DOI: 10.1056/NE|Mral413485
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Figure 2. Aplastic Anemia in Relationship to Other Diseases.

The Wenn diagram in Panel A highlights the overlap of aplastic anemia, both diagnostically and pathophy siclogically, with paroeysmal
noctumnal hemoglobinuria, myelodysplastic syndromes, and constitutional marrow failure syndromes. Many clinical and pathophysiolog-
ical features of aplastic anemia parallel those of other immune-mediated diseases in which a single organ is targeted. Panel B shows the
spectrum of immune cytopenias. The dominant immune effectors are delineated on the y axis; for example, autoimmune destruction of
peripharal-blood cells is mainly antibody-mediated, whereas T cells have been implicated in marrow destruction. However, the immune
response is almost certainky complex in all these diseases. {For schematic purposes, the circles in each Venn diagram have been scaled
to the relative numbers of PubMed citations.)
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Hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN)
ou maladie de Marchiafava-Micheli

maladie rare clonale et acquise de la cellule
souche hématopoiétique, liée a un défaut
d’ancrage du glycosylphosphatidylinositol
hypersensibilité a I’action lytique du complément
et une hémolyse corpusculaire, associée a une

part d’aplasie médullaire et a un risque accru de
thromboses.



SIGNES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES EVOCATEURS
D'UNE HEMOGLOBINURIE PAROXYSTIQUE NOCTURNE

Signescliniques Signes biologiques

Asthénie Cytopenies

Douleurs abdominales Hemolyse intravasculaire (LDH, bilirubine
Dyspnée libre, haptoglobine)

Douleurs thoraciques Carence martiale

Odynophagie Hemosidérinurie

Cephalees Defaut d'ancrage GPI (cytometrie en flux)

Dysfonction érectile

Manifestations thromboemboliques veineuses
ou arterielles

Heémoglobinurie

|ctere

6P| glycophosphatidylinositol ; LDH : lactate déshydrogénase.
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CLASSIFICATION DE 'HEMOGLOBINURIE PAROXYSTIQUE NOCTURNE (HPN)

I:Iassn‘lcatlun Hemolyse intravasculaire* Aplasm médullaire I:ytumetrle en flux Traitement de I'HPN
HPN/aplasie Modérée Hypoplasie médullaire Variable, souvent clone <20 % Non, mais bénéfice si signes
clinigues

* Définie par les lactates déshydrogénases du sérum (LDH), haptoglobine.

larevuedupraticien Vol. 74 _ Décembre 2024
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' Facteur D l Danicopan
BCX9930
[ Facteur B ) ( Iptacopan ]

( Voie classique ) i
( C3 convertase J C5 convertase C5 Complexe d'attagque
membranaire C5b-9
Clqg, Cir, Cl1s C6
cz2
& el

( Pegcécatoplan J

Eculizumab

Ravulizumab
( Voie des lectines J Crovalimab

Figure. Stratégies thérapeutiques dans I'HPN. On distingue sur |2 plan thérapeutigue (encadrés sur fond orange) |es inhibiteurs de |3 voie terminale du complément,
de ceu de la voie proximale. Les anti-C5 (éculizumab, ravulizumad, crovalimab) inhibent ir fine |a formation du complexe d'attague membranaire responsatle de I'hémolyse
intravasculaire observée dans 'HPA, Les inhibiteurs proximauy permettent de maintenie un contrle de I'hémolyse intravasculaire, tout en évitant 'hémalyse extravasculaire.
|ls sont représentés par les inhibiteurs de C3 (pegeécatoplan), des facteurs 0 (danicopan, BCX9930) et 8 (iptacopan) appartenant & la voie altme.

HPN : hémoglobinurie paroxystigue nocturne,

larevuedupraticien Vol. 74 Décembre 2024 1053



Anémie inflammatoire
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Anemia of Inflammation

Tomas Ganz, Ph.D., M.D.

NEMIA OF INFLAMMATION (ALSO REFERRED TO AS ANEMIA OF CHRONIC

disease) has been recognized for more than 60 years as a mild to moder-

ately severe anemia (hemoglobin level, 7 to 12 g per deciliter) that develops
in the context of systemic inflammation because of decreased production of erythro-
cytes, accompanied by a modest reduction in erythrocyte survival.' The disorder,
like iron-deficiency anemia, is characterized by low serum iron levels (hypofer-
remia), but it differs from iron-deficiency anemia in that iron stores are preserved
in marrow macrophages, as well as in splenic and hepatic macrophages that re-
cycle senescent erythrocytes. Thus, anemia of inflammation is primarily a disorder
of iron distribution.!



Table 1. Differences in Biomarkers of Iron Deficiency and Anemia
of Inflammation.

Iron Anemia of

Biomarker* Deficiency Inflammation
Mean corpuscular volume Low Normal
Mean corpuscular hemoglobin Low Normal
Reticulocyte hemoglobin content Low Normal
Percentage of hypochromic erythrocytes High Low
Serum transferrin High Low
Serum transferrin receptor High Normal
Serum ferritin Low High
Serum hepcidin Low High

* Intermediate biomarker values would be expected when both iron deficiency
and anemia of inflammation are present.




Hepcidine

* «L’hepcidine agit sur la ferroportine, la seule protéine
exportatrice de fer connue, en limitant sa capacité a libérer le fer
intracellulaire, soit comme un « bouchon » empéchant
I’exportation, soit en induisant sa dégradation. La ferroportine
est principalement exprimée a la surface des macrophages
érythrophagocytaires (cellules qui reconnaissent et éliminent les
hématies sénescentes), et a la surface baso-latérale des
entérocytes du duodénum, ou elle facilite le recyclage du fer des
globules rouges sénescents et I'importation de fer alimentaire,
respectivement »

m/s n® 6-7, vol. 37, juin-juillet 2021
https://doi.org/10.1051/medsci/2021074



ANEMIE NORMOCHROME REGENERATIVE

(réticulocytes > 150 000/ mm?3, VGM > 80 u3, CCMH = 32 %)

Réparation
d’une insuffisance
d’érythropoiése

Hémorragie aigué Hyperhémolyse

> Signe | 2 Absence d’hémorragie
gigﬁén orragie 2 Bilirubine non conjuguée

2 TV, TR, sonde augmentee
nasogastrique 2 Haptoglobine effondrée

HEIEI] Anémie normochrome régénérative.

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 59
20 février 2009
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Anémies hémolytiques

CORPUSCULAIRES

L'hématie est malade

Frottis +/-

Anomalies de la membrane
sphérocytose, éliptocytose,
stomatocytose

ektacytométrie

. G6PD/PK
Anomalies enzymatiques

GEPG (favisme), pyruvate kinase

Frottis,
électrophoreése
Anomalies de hémoglobine  NealLbllllILLILE
drépanocytose, thalassémie

Clone HPN

sanguin

Hémoglubinurie paroxystique
nocturne

EXTRACORPUSCULAIRES
L'hématie est saine, détruite de I'extérieur

Causes mécanigues

- MAT, pseudo MAT

- Valves cardiaques

- Métastases intramédullaires
de cancers solides

Frottis :

schizocytes

Causes immunes TDA
- auto-immunes : AHAI (ex-Coombs)
- allo-immunes
- immunoallergiques

Frottis :

Causes infectieuses .
parasites

- paludisme
- babésiose
- Clostridium perfringens

Causes toxiques
- métaux lourds
- venins

“igure 1. Causes d’hémolyse et examens utiles au diagnostic AHAI : anémie hémolytique auto-immune ; GBPD : glucose-B-phosphate
|éshvdronénase ; MAT : microanaiopathie thrombatiqus ; PK : pruvate kinase : TDA: test direct & ['antiglobuline.

80 Iarevuedupraticien Vol. 70 _ Janvier 2020



Tableau 1 Signes cliniques évocateurs d’anémie hémolytique

Syndrome anémique
Péleur cutanéomuqueuse
Asthénie
Dyspnée d’effort d’intensité variable
Tachycardie / palpitations
Hypoxie cérébrale : céphalées, acouphénes, myodésopsies...

Hémolyse aigué, Hémolyse chronique,
intravasculaire intratissulaire
Syndrome anémique bruyant Syndrome anémique
Installation aigué et brutale d’intensité variable
+/- fiévre / frissons Installation subaigué,
Etat de choc / hypotension progressive
Hémoglobinurie* (urine TRIADE : pileur /
rouge « porto ») splénomégalie / ictére
Douleurs lombaires Lithiase biliaire £ ulcéres
Ictére souvent retardé de jambe (AH corpusculaire
constitutionnelle)
Urines foncées, selles non
décolorées (sauf complication
biliaire intercurrente)
Douleurs osseuses

* Une hémoglobinurie peut mimer une hématurie macrosco-
pique avec laquelle elle ne doit pas étre confondue (y compris
sur une bandelette urinaire = intérét de 1’examen cytobactério-

logique des urines)

Réanimation
DOI 10.1007/s13546-013-0710-y



Tableau 2 Signes biologiques ¢vocateurs d’anémie hémoly-

tique

Anémie hémolytique : anémie normochrome,

normocytaire, régénérative (réticulocytes >120 000/mm)*

avec signes d’hémolyse : haptoglobine abaissée voire

effondrée (< 0,5 g/L), lacticodéshydrogénases ¢levées

et bilirubine libre augmentée

Heémolyse aigué,
intravasculaire :
Macrocytose (passage
d’¢rythroblastes)

+ Thrombocytose,
hyperleucocytose,
ertyhromyélémie si
régénération massive
+ Insuffisance rénale aigué
+ Hémoglobinémie,
hémoglobinurie,
hémosideérinurie

Hémolyse chronique,
Intratissulaire :
Microcytaire, si

hémoglobinopathie

ou dysérythropoiese

congénitale
Normocytaire (drépanocytose)
+ Thrombopénie modérée
(hypersplénisme)
Parfois hémolyse compensée :
pas d’anémie !
+ hypocholestérolemie

* Les réticulocytes peuvent étre <120 G/L dans d’authentiques

an¢mies hémolytiques (voir Tableau 3)

Réanimation
DOI 10.1007/s13546-013-0710-y




Tableau 3 Autres causes de modifications des parameétres d”hémolyse et présentations biologiques inhabituelles, source potentielle

de « pieges diagnostiques »

Autres causes de modifications des paramétres d’hémolyse

Autres causes de baisse de ’haptoglobine

Bilirubine libre augmentée

Elévation des LDH

Piéges diagnostiques

AH avec haptoglobine normale

AH avec réticulocytes normaux (< 120 G/L) voire
réticulocytopénie (< 20 G/L)

AH régénérative microcytaire

AH régénérative normocytaire

Insuffisance hépatocellulaire

Déficit congénital (~ 3 % des sujets de race noire)

Maladie de Gilbert (déficit en glucuronyl-transférase hépatique)
Lyse cellulaire (foie, muscle, poumon, tumeur...)

Inflammation sous-jacente (intérét du rapport haptoglobine / orosomucoide)
Carence en folates secondaire a I’hémolyse chronique (macrocytose)
Hémolyse intramédullaire par carence en vitamine B12 (macrocytose,
maladie de Biermer)

Carence martiale associée (microcytose)

AH au tout début (avant régénération)

Anticorps antiréticulocytes (~ 10 % des AHAI)

Primo-infection a Parvovirus B19

Thalassémies

Dysérythropoiese congénitale

Drépanocytose

AH : anémie hémolytique ; AHAI : anémie hémolytique auto-immune ; LDH : lacticodéshydrogénases

Réanimation
DOI 10.1007/s13546-013-0710-y



AHAI

TYPES D’ANEMIES HEMOLYTIQUES AUTO-IMMUNES ET LEURS CARACTERISTIQUES

Type d’AHAI Terrain Tableau clinique Situations Classe Agglutinines | Optimum TDA
fréquemment d'immunoglobuline froides thermique
associées impliquée

AHAI a anticorps  Adulte > enfant  Hémolyse Hémopathies, lgG Absentes 31°C lgG +/- C3
chauds intratissulaire, DICV parfois IgA ou < 1/64
installation subaigué  Lupus
Médicaments
MAF Apreés 50 ans Hémolyse Hémopathie bénigne IgM monoclonale > 1/500 4°C C3
intravasculaire (clone lymphocytaire
+/- acrosyndrome ~ ou
au froid lymphoplasmocytaire
qui produit I'anticorps
froid)
AHAI a anticorps  Enfant, adulte ~ Hémolyse Infections lgM polyclonale > 1/64 4°C C3
froids (non MAF)  jeune intravasculaire (mycoplasme, EBV...)
Contexte infectieux
AHAI mixtes Adulte Mixte Hémopathies IgG, IgM > 1/500 4-37°C  IgG +/-¢3
lymphoides

Tableau 1. AHAI: anémie hémolytique auto-immune ; DIGV : déficit immun commun variable ; EBV : virus d'Epstein-Barr ; Ig : immunoglobuline ;
MAF : maladie des agglutinines froides : TDA : test direct & I'antiglobuline.



AH a anticorps chauds

Formes d’AHALI les plus fréquentes

Mode de révélation : le plus souvent clinique
(syndrome anémique, urines foncées, ictere...)
Forme primaire (environ 50 %): anémie
hémolytique i1solée

Formes secondaires : fréquentes et a rechercher
systematiquement



SITUATIONS ASSOCIEES AUX ANEMIES HEMOLYTIQUES AUTO-IMMUNES
A ANTICORPS CHAUDS ET BILAN A EFFECTUER SYSTEMATIQUEMENT

Situation sous-jacente Bilan systématique
(en gras les plus fréquentes) en plus de la clinique

Hémaopathies

Leucémie lymphoide chronique Immunophénotypage des lymphocytes circulants
Lymphomes B (petites ou grandes cellules) )

Leucémie a grands lymphocytes a grains Electrophorése des protéines sériques
Lymphome T angio-immunoblastique (recherche de pic, d’hypogammaglobulinémie)
Leucémie aigué lymphoide + immunoélectrophorése

Lymphome hodgkinien

Maladie de Castleman Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne
Myélodysplasies injectée (recherche de syndrome tumoral
Myélofibrose ganglionnaire/extraganglionnaire)

Maladies auto-immunes

Lupus systémique Anticorps antinucléaires

Syndrome des antiphospholipides

Polyarthrite rhumatoide

Rectocolite hémorragique
Maladie de Biermer
Myasthénie

Hépatites auto-immunes
Hépatites & cellules géantes
Thyroidite

Sarcoidose

Fasciite a éosinophiles

larevuedupraticien \Vol. 70 _ Janvier 2020 83



Déficits immunitaires

Déficit immunitaire commun variable Electrophorése des protéines sériques

Syndrome hyper-IgM (recherche d’hypogammaglobulinémie)

Syndrome ALPS Dosage ponderal des IgA, IgG et IgM

Syndrome IPEX

Syndrome APECED

Tumeurs solides

Thymome Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne

Kystes dermoides de 'ovaire injectée

Carcinomes

Infections

VIH, VHC, EBV Sérologies VIH, VHC

Tuberculose, brucellose, syphilis Sérologie VHB (préthérapeutique, éviter la réactivation
VHB sous immunosuppresseurs)

Médicaments

AINS

Bétalactamines

Inhibiteurs de check-point (anticancéreux)
Tous potentiellement

Autres

Grossesse

Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
Transplantation d’organes

Maladie de Rosai-Dorfman

Tableau 2. AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; EBV : virus d'Epstein-Barr ; lg : immunoglobuline ;

syndrome ALPS : autoimmune lymphoproliferative syndrome ; syndrome APECED : auteimmune polyendocrinopathy

with candidosis and ectodermal dystrophy ; syndrome IPEX : immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy X linked
VHB : virus de I'hépatite B; VHC : virus de I'hépatite C; VIH : virus de [immunodéficience humaine.



AH a anticorps troids

Signes cliniques déclenchés par le froid ou par les situations augmentant le
complément (fievre, traumatisme, chirurgie): hémolyse intravasculaire (urines
« porto », douleurs lombaires, fievre) et acrosyndrome (obstruction des
microvaisseaux par des agglutinats d’hématies liées par des IgM).

Maladies sous-jacentes de deux types :

— anémie hémolytique auto-immune a anticorps froids post-infectieuse
(enfant ou adulte jeune : primo-infection virale virus d’Epstein-Barr,
cytomégalovirus) ou infection bactérienne (mycoplasme). Guérit
spontanément en quelques semaines avec I'infection.

— maladie des agglutinines froides : hémopathie B indolente (lymphome
lymphoplasmocytique le plus souvent) ou un clone médullaire produit
I'IeM responsable de 'anémie hémolytique.



SIMILITUDES ET DIFFERENCES ENTRE ANEMIES HEMOLYTIQUES AUTO-IMMUNES
A ANTICORPS FROIDS ET CRYOGLOBULINEMIES

Anémies hémolytiques auto-immunes Cryoglobulinémies
a anticorps froids

Implication du froid dans Le froid provoque la fixation & la cible Le froid provoque la précipitation des

la physiopathologie antigénique, qui entraine ['hémolyse immunoglobulines (et non leur liaison
a l'antigene), formant des dépots
intravasculaires d'immunoglobulines

Cible antigénique de I''mmunoglobuline Antigéne i (a la surface des hématies) La cible antigénique n’est pas impliquée
dans la physiopathologie
Isotype de Iimmunoglobuline lgM (le plus souvent k) IgM (souvent k) et/ou IgG
Caractere clonal de 'immunoglobuline  Monoclonal si maladie Type 1: monoclonal
des agglutinines froides Type 2 : monoclonal + polyclonal™
Oligoclonal si postinfectieux Type 3 : polyclonal
Activité facteur rhumatoide™ NON NON pour types 1 et 3
0UI pour type 2
Hémolyse oul NON
Vascularite NON oul

Tahleau 3. *Un anticorps a une activité facteur rhumatoide lorsqu'il reconnait |e fragment constant d'une immunoglobuline (lg) de type G.



RECAPITULATIF DES DIFFERENCES ENTRE ANEMIES HEMOLYTIQUES AUTO-IMMUNES FROIDES ET CHAUDES

Anémies hémolytiques auto-immunes Anémies hémolytiques auto-immunes
a anticorps froids a anticorps chauds

Test de Coombs direct C3 isolé (lgG -) lgG + (C3 +/-)
Causes < 50 ans: post-infectieux 50% primitif

> 50 ans: maladie des agglutinines froides 50% hémopathies lymphoides, lupus, déficit

immunitaire commun variable, médicaments

Traitements Folates Folates

Eviction du froid Corticothérapie 3 a 6 mois

Erythropoiétine Rituximab

Rituximab Splénectomie

Rituximab et fludarabine Immunosuppresseurs

Rituximab et bendamustine
Inhibiteurs du complément

Tableau 5. La corticothérapie et la splénectomie sont inefficaces dans les anémies hémolytiques auto-immunes & anticorps froids.
IgG : immunoglobulines de type G.

Le test a Pantiglobuline est le nouveau nom du test de Coombs



Anémie microangiopathique

Microangiopathie thrombotique

SHU PTT
\ T |
¥ i Déficit en
Typique ; - ADAMTS 13
- Anomalies du systéme du complément - acquis
- HTA maligne - congénital
. . . - VIH, neuraminidase (S. pneumoniae)
Shiga toxine (E. coli - Grossesse (HELLP syndrome, éclampsie)
type STEC) - Lupus systémique, APL (syndrome

catastrophique des antiphospholipides)

- Médicaments (mytomicine C, cyclosporine,
tacrolimus, quinine)

- Néoplasies, radiothérapie, chimiothérapie

- Greffe moelle osseuse

Fig. 1 Classification des microangiopathies thrombotiques. SHU = syndrome hémolytique et urémique ; PTT = purpura thrombotique
thrombocytopénique ; HTA = hypertension artérielle ; VIH = virus de I'immunodéficience humaine ; STEC = shiga toxin producing
Escherichia coli, ADAMTS 13 = a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13

Réanimation
DOI 10.1007/s13546-013-0710-y



Physiopathologie
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Anémie hémolytique par déficit enzymatique

Tableau 4 Caractéristiques principales des AH par déficit enzymatique

Déficit en G6PD [19]

Déficit en pyruvate Kinase [21]

Déficit en 5° pyrimidine
nucléotidase [22]

Transmission
Mutation

Fréquence

Répartition

géographique

S. cliniques

Frottis

Diagnostic

Li¢e a I'X

Locus X¢28

=> 150 variantes de G6PD
Fréquent, = 400 millions

de personnes dans monde

Ubiquitaire

Prédominant dans les pays
impaludés

Surtout chez 'homme, rarement
svmptomatique chez la femme
(lvonnisation ou hétérozygotes
composites)

- Symptomatologie en fonction
du type biologico-clinique

- letére néonatal => crise
hémolytique sévére aprés stress
oxydant (classes II et I11)

- Anémie hémolytique chronique
non sphérocytaire (classe I)
Normal en dehors des crises
hémolytiques

En phase hémolytique aigué :

- Corps de Heinz (non spécifiques)
- Blister cells

- Kératocyte

- Hématies « mordues »

ou « fantomes »

A distance d’un épisode
hémolytique :

Dosage enzymatique

par spectrophotométrie (N>8UI) +/-

biologie moléculaire
pour caractériser les mutations

Autosomique récessif

Locus /¢21

=> 150 mutations

Rare, non connue avec précision.
Prévalence des hétérozygotes @ 0,1 a
6%

Ubiquitaire

Que chez les homozygotes

ou hétér

gotes composites

- Anémie hémolytique variable

- Grave si associ¢ 4 une hémoglobine
S : syndrome drépanocytaire majeur
néonatal

Normal +/- ecchinocytes

Dosage enzymatique

Autosomique récessif

Locus 7pl5-pld

=> 14 mutations

Tres rare @ 40 patients décrits (sous-

diagnostiqu¢)

Ubiquitaire

Ictére néo-natal

Anémie hémolytique chronique
avee splénomégalie et épisodes
ictériques

Sensibilité aux métaux lourds
(saturnisme)

- Ponctuations basophiles
(accumulation de pyrimidine

nucléotides)

Dosage enzymatique

+/- biologie moléculaire (recherche)

GOPD : glucose-6-phosphate déshydrogénase

Réanimation

DOI 10.1007/s13546-013-0710-y



Anémie
hémolytique
d’origine
médicamenteuse

Réanimation
DOI 10.1007/s13546-013-0710-y

Tableau 6 Anémies hémolytiques d’origine médicamenteuse :
mécanismes de destruction évoqués et principaux médicaments
impliqués [26,27]

Toxicité directe

ribavirine, disulone, fludarabine...

Mécanisme immuno-allergique « Ac anti-médicament ou
anti-GR/médicament »

— Liaison forte covalente / adsorption, Ac anti-hapténe

=> hémolyse extravasculaire, TDA + IgG

céphalosporines de troisiéme génération (ceftriaxone,
cefotetan), pénicilline... [27]

— Liaison faible, complexe médicament/Ac

=> hémolyse intravasculaire, TDA + C3

AINS, quinine, oxaliplatine, pénicilline, céphalosporines
de troisiéme génération, lévofloxacine...

Mécanisme auto-immun « Ac anti-GR »

— a-méthyldopa : >10 % des patients traités >trois mois ont
un TDA+, et 0,3 a 1 % => AHAI (IgG anti-Rh) [27]

— pénicilline a fortes doses IV : 3 % des patients ont un TDA+,
AHALI rarissime

— fludarabine, cyclosporine, IFN-a...

Induction de stress oxydatif dans le cadre des déficits
enzymatiques (déficit en G6PD) ou hémoglobinopathies
Sulfamides, fluoroquinolones, anthracyclines...

Induction de microangiopathie

Quinine, ciclosporine, antiagrégants (ticlopidine >>
clopidrogel)...

Ac @ anticorps ; AHAI : anémie hémolytique auto-immune ;
AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens : GOPD : glucose-
6-phosphate déshydrogénase ; IFN-a : interféron-alpha ; TDA : test
direct a I"antiglobuline




2. Anémies microcytaires

anémie ferriprive
syndrome inflammatoire
thalassémies

anémies sidéroblastiques



ANEMIE MICROCYTAIRE HYPOCHROME
(VGM < 80 um?, CCMH < 32 %)

Défaut de synthése de I’'hémoglobine '

Dosage du fer sérique et de la capacité
totale de fixation de la sidérophiline

2 FS < 11 umol (femme) 2 FS = 11 umol (femme)
2 FS <12 umol (homme) 2 FS = 12 umol (homme)

Anémie microcytaire
normo- ou hypersidérémique

Anémie microcytaire
hyposidérémique

I

CTF CTF Electrophorése
augmentée diminuée de I’némoglobine
Carence VS, CRP Thalassémie Anémie

sidéro-
blastique
génétique

martiale augmentées

Syndrome
inflammatoire

Anémie microcytaire hypochrome : orientation diagnostique.
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Anémie microcytaire
(VGM <80 fl)

Y
¢ i Dosage de ferritine + CRP] ¢

- Ferritine basse Ferritine normale Ferritine et CRP normales
- CRP normale ou élevée (> 100 pg/L) et CCMH basse
- CCMH* basse ¢ ¢
Carence martiale Inflammation Electrophorése
isolée (ferritine élevée) de 'hémoglobine
ou associée a une
carence martiale ¢
si ferritine normale

B-thalassémie Normale
si HbA2 élevée
(>35%) +
Etude des chaines de la

globine => a-thalassémie
(hémoglobinose H)

Fig. 3 Anémie microcytaire : regarder ferritine et CRP. * Concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine, ce paramétre mesure la concentration moyenne en
hémoalobine par hématie. Les valeurs normales sont situées entre 32 et 36 a/dL.

LAREVUE DU PRATICIEN MEDECINE GENERALE - TOME 34 - N°1052 - DECEMBRE 2020



Table 1. Causes of Iron Deficiency.

Cause
Physiologic

Increased demand
Environmental
Pathologic

Decreased absorption

Chronic blood loss

Drug-related
Genetic

Iron-restricted erythropoietic

Example

Infancy, rapid growth (adolescence), menstrual blood loss, pregnancy (second and
third trimesters), blood donation

Insufficient intake, resulting from poverty, malnutrition, diet (e.g., vegetarian, vegan,
iron-poor)

Gastrectomy, duodenal bypass, bariatric surgery, Helicobacter pylori infection, celiac
sprue, atrophic gastritis, inflammatory bowel diseases (e.g., ulcerative colitis,
Crohn’s disease)*

Gastrointestinal tract, including esophagitis, erosive gastritis, peptic ulcer, diverticuli-
tis, benign tumors, intestinal cancer, inflammatory bowel diseases, angiodysplasia,
hemorrhoids, hookworm infestation, obscure source

Genitourinary system, including heavy menses, menorrhagia, intravascular hemoly-
sis (e.g., paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, autoimmune hemolytic anemia
with cold antibodies, march hemoglobinuria, damaged heart valves, microangio-
pathic hemolysis)

Systemic bleeding, including hemorrhagic telangiectasia, chronic schistosomiasis,
Munchausen’s syndrome (e.g, self-induced hemorrhages)

Glucocorticoids, salicylates, NSAIDs, proton-pump inhibitors
Iron-refractory iron-deficiency anemia

Treatment with erythropoiesis-stimulating agents, anemia of chronic disease, chronic
kidney disease*

* Inflammatory conditions may be associated with iron deficiency. NSAIDs denotes nonsteroidal antiinflammatory drugs.

N Engl ) Med 2015;372:1832-43.
DOI: 10.1056/NEJMral401038




Table 2. Laboratory Tests for the Measurement of Iron Status in Adults.

Test

Current

Iron — pmol/liter
Transferrin saturation — %

Ferritin — pg/liter

Men

Women

Hemoglobin — g/dI

Men

Women

Mean corpuscular volume — fl

Mean corpuscular hemoglobin — pg

Proposed

sTFR — mg/literf
sTFR/log ferritin index||

Hepcidin

Zinc protoporphyrin#*
Reticulocyte hemoglobin content — pg7

Perl's staining of bone marrow for iron

Iron

Deficiency

Normal

Normal

Normal

High
NA
Low
Normal
<25

Negative

Functional

Iron Deficiency

Low-normal
Low— normal

Normal

Normal

Normal

Normal

High
NA
Low
High
<29
Variable

Iron-Deficiency
Anemia

Low
<l6*
<10

Low

<80
<27

High
=2
Very low
High
Low

Negative

IRIDA

Low
<10
Variable

Low

Very low
Very low

High
NA

Normal-high

High
Low

Positive

Anemia of Chronic

Diseases

Low
Low—normal

>1003

Low

Low—-normal

Low-normal

Low—normal
<l
High
High

Low

Strongly positive

Iron-Deficiency

Anemia and

Anemia of Chronic

Diseases

Low
Low—normal

<100

Low

Low

Low

Variable
>2
Normal-high
High
Low

Positive

Normal Value

10-30
>16to<45

40-300
20-200

>13

>12
80-95
27-34

Variesq
Variesq|
Variesq|
Varies{
31.2x1.6

Positive

The value for transferrin saturation in the diagnosis of iron-deficiency anemia is from Beutler and Waalen.**
The value for ferritin in the diagnosis of iron-deficiency anemia has a sensitivity of 92% and a specificity of 83% according to Goodnough et al.*
The value for ferritin in the anemia of chronic disease and the combined value for the anemia of chronic disease and iron deficiency are from Weiss and Goodnough.?

The value for the soluble transferrin receptor (sTFR), which is shed by the erythroblast membrane in serum, may be useful in the assessment of iron-deficiency anemia, but the meth-

ods used to measure sTFR have been not standardized.’

Normal values vary according to the method of measurement used.

The sTFR/log ferritin index has been proposed to distinguish iron-deficiency anemia in the anemia of chronic disease from the anemia of chronic disease alone.
* The values for zinc protoporphyrin are used only in screening for or monitoring iron-deficiency anemia..’
T Reduction of reticulocyte hemoglobin content is an early sign of functional iron deficiency.*

N Engl ) Med 2015;372:1832-43.
DOI: 10.1056/NEJMral401038




3. Anémies macrocytaires

réticulocytoses élevées (anémies hémolytiques,
réponse a la perte sanguine, correction d’une
carence)

éthylisme

carence en acide folique
carence en vitamine B12
médicaments

syndromes my¢élodysplasiques
leucémies aigués
hypothyroidie

maladies hépatiques



Anémie macrocytaire
(VGM > 98 fl)

\ 4
¢ [ Taux de réticulocytes ] ¢

Réticulocytes normaux Réticulocytes > 120 G/L

Vitamine B12, folates, TSH LDH, bilirubine,
¢ ‘ haptoglobine

NON
Carence envit B12 Dosages normaux (— Anémie hémolytique
ou folates ? oul
hypothyroidie ? ¢
Myélogramme Frottis sanguin +
+ caryotype test direct a I'antiglobuline

(=test de Coombs direct)

Fig. 5 Anémie macrocytaire: éliminer une carence vitaminique et une hémolyse.




Carence en vitamine B12

* Premiers signes : peu spécifiques (fatigue,
palpitations, glossite, diarrhées, céphalées,
troubles olfactifs, troubles visuels,
hyperpigmentation cutanée)

* Anémie macrocytaire parfois associée a un ictere

* Troubles neurologiques : démence, troubles
cognitifs, troubles de la marche (ataxie
proprioceptive) ou des neuropathies



Diagnostic

carence en vitamine B12 définie par une concentration sérique de vitamine
B12 totale < a 200 pg/ml

— vitamine B12 totale est basse sans réelle carence, par diminution de la fraction liée de la
vitamine B12, biologiquement inactive. Notamment en cas de myélome multiple, d’infection
par le VIH, de grossesse ou de prise d’une contraception oestroprogestative orale. Dans ces
situations, un dosage du MMA et de ’homocystéine aide a écarter une réelle carence en
vitamine B12 quand les résultats sont normaux

Si > 300 pg/ml, carence peut étre exclue avec une quasi-certitude
S1 entre les deux : dosage de 'acide méthylmalonique (MMA) et dosage de
’lhomocystéine

— Si toutes deux normales, carence en vitamine B12 peut étre exclue

— Quand seule celle de 'homocystéine est élevée, une carence en acide folique est a envisager



Tableau. Principales causes de carence en vitamine B12
(d'apres réf. 1a4,6,79,11)

— malnutrition
- régime végeétalien
Apports alimentaires - faible consommation d‘aliments d’origine animale notamment
insuffisants chez des personnes agées de plus de 60 ans,
et chez des femmes enceintes ou qui allaitent, exposant ainsi
a une carence chez le nouveau-né ou lI'enfant allaité

- maladie de Biermer (alias anémie pernicieuse) avec présence
d’anticorps anti-facteur intrinséque

—intolérance au gluten (alias maladie cceliaque)

- gastrite atrophique

— gastrite chronique a Helicobacter pylori

— gastrectomie

- chirurgie bariatrique (surtout court-circuit gastrique, alias bypass

gastrique)

- résections iléales

- insuffisance pancréatique exocrine

- maladie de Crohn

- infections parasitaires (notamment par bothriocéphales)

- consommation excessive chronique d'alcool

Malabsorption
de la vitamine B12

- metformine

- inhibiteurs de la pompe a protons

— antihistaminiques H2

- antiépileptiques, notamment phénobarbital, prégabaline, topiramate
- colchicine

- protoxyde d’azote en usage répéte (*)

Prise de médicaments

©Prescrire

* ['usage répété de protoxyde d’azote, notamment a visée récréative, rend la vitamine B12 inactive et expose a une carence fonctionnelle,
malgré une concentration sanguine de vitamine B12 normale (réf. 8).

La revue Prescrire @ Juin 2025 e Tome 45 N° 500 ¢ Page 451



Végétarien, végétalien, vegan

Un régime dit végétarien exclut la consommation de toute
chair animale (viandes, poissons, mollusques, crustaces,
etc.). Ce terme englobe les régimes lacto-ovovégeétariens,
dans lesquels les ceufs et les produits laitiers sont consom-
mes, et les régimes vegeétaliens qui excluent tout aliment
d'origine animale.

Le véganisme est une mode de vie alliant un régime végé-
talien et le refus d’utiliser tout produit (vétements, chaussures,
cosmeétiques, etc.) issu des animaux ou de leur exploitation.

©Prescrire

Sources * Agence nationale de sécunité sanitaire de |'alimentation, de |'en-
vironnement et du travail ® Le Petit Robert de la langue frangaise

LA rRevUE PRrescrIRe @ Juin 2025 @ Tome 45 N° 500 e Pace 451



Carence en vitamine B9 (acide

folique)

Déoxyuridilate

Thymidilate synthétase

/

Acide foligue —————~ DHF ———— THF

Cycle

de I’homocystéine

et métabolisme des
unités monocarbonées
CpG : zone de I’ADN riche
en paires de nucléotides
cytosine et guanine ;
CpGMT: CpG
méthyltransférase ; DHF:
dihydrofolate; DHFR:
dihydrofolate réductase :

MS: méthionine synthase;

MTHFR: méthylene
tétrahydrofolate
réductase ; THF:
tétrahydrofolate.

DHFR

» Thymidilate ——

Puri >
P 4 urines

DHFR
N

5,10 méthyléne THF
MTHFR
5,10 méthyl THF
B12
Homocystéine

Méthionine

S-adénosyl méthionine

S-adénosyl homocystéine

CpGMT

ADN - CpG - ADN

Ch
ADN - CpG - ADN

Synthese
Réparation
ADN
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Cause

apports insutfisants en aliments riches en folates (légumes verts,
fruits et abats) ou de besoins accrus (femmes enceintes ou
allaitant)

pathologies caractérisées par un turn-over cellulaire important (p.
ex. anémies hémolytiques chroniques, atfections néoplasiques)

malabsorptions secondaires a 'impact digestif et hépatique de
’éthanol (alcoolisme) ou dues a une atteinte pariétale (atrophie
villositaire, 1léocolite étendue, résection du gréle. . .)

prise de médicaments antifolates (méthotrexate ou
pyriméthamine, anticonvulsants, sulfasalazine...)

beaucoup plus rarement blocage métabolique responsable de
déticit congénital



Clinique

* Anxiété et/ou syndrome dépressif, peuvaant
évoluer vers un syndrome démentiel, voire une

psychose

* Manifestations hématologiques : anémie
macrocytaire normochrome arégénérative avec
mégaloblastose médullaire avec atteinte des
autres lignées sanguines moins fréquente mais
souvent plus précoce



Diagnostic
* diminution concomitante des folates sériques et
des folates érythrocytaires :

— concentration des folates sériques comprise entre 3
et 7 ng/ml. (6-16 nmol/L) : déficience en folates

— concentration des folates sériques < 3 ng/ml. (< 6
nmol/l) et/ou une concentration des folates
érythrocytaires < 140 ng/ml. (< 305 nmol/L)
faveur d’une carence en folates.

* homocystéinémie généralement considérée
comme un marqueur précoce, sensible et
spécifique du statut en folates.






Faire les prélevements adéquats st
possible avant transfusion

EHC + réticulocytose
urée, créatinine

bilirubinémie, LDH, haptoglobine, Coombs,
schistocytes

tests inflammatoires (VS, CRP...)

fer sérique, saturation transferrine, ferritine
vitamine B12, folates

tests thyroidiens

moelle osseuse



Transfusion de globules rouges
concentres




Indications

anémie mal tolérée : 1schémie myocardique,
insuffisance cardiaque, collapsus, confusion mentale
ou aggravation d’un état neurologique pathologique
préexistant (ex. Parkinson), AVC, aggravation d’une
artérite

anémie avec symptomes génants : dyspnée,
palpitations, malaises, asthénie, lenteur d’idéation,
hypotension orthostatique

anémie majeure avec taux d’Hb <7 g/100 ml

anémie d’hémorragie aigué



Quantité a transfuser

Quantité d’hémoglobine a donner = (Objectif
taux Hb - taux Hb mesuré) x 10 x (poids x 75)
(en g)

Objectif : souvent 102 12 ¢g/dl

1 U globule rouge concentré = 50 a 60 g Hb
(correspond a = 250 ml de sang total)

1 U doit s’infuser en 1 a 2 heures et doit se
prescrire en isogroupe ABO et Rh



Objectit

* Corriger les symptomes du patient si
genants

* Aux soins intensifs, en dehors du
syndrome coronarien aigu : maintenir le
taux d'hémoglobine entre 7 et 9 g/dL.



Seuil transfusionnel

transfusion recommandée si le taux d'hémoglobine est inférieur a

7 ¢/dl, et non recommandée au-dela de 10 g/dl
En Pabsence de signes de mauvaise tolérance, le seuil sera dans
les situations sutvantes :

— 10 g/dl: syndrome coronatien aigu

— 9 g/dl: cardiopathie ischémique et insuffisance cardiaques stables

— 8 g/dl: patient agé ; période post-opératoire de chirurgie cardiaque et/ou
vasculaire ; prise en charge initiale du sepsis sévere

— 7 g/dl: tous les autres cas



TABLEAU 1 SEUILS TRANSFUSIONNELS EN CAS D’ANEMIE AIGUE

Absence de comorbidités et bonne tolérance de 'anémie méme 7 g/dL

si cardiopathie avérée non décompensée (sisituation aigué)
En périopératoire siinsuffisance coronaire ou insuffisance 8-9g/dL
cardiaque avérée ou traitement par bétabloquants

Age <80 ans et mauvaise tolérance ouinsuffisance coronaire aigué 10g/dL
ouinsuffisance cardiaque averée ou sous bétabloquants

Age >80 ans et bonne tolérance 7 g/dL

Age >80 ans et insuffisance coronaire et/ou cardiaque 8g/dL

Age >80 ans et mauvaise tolérance 10g/dL
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Précautions

prélever pour le diagnostic (si nécessaire) avant la transfusion :
dosage folates et vitamine B12, tests d’hémolyse. ..

débit : 10 a 15 ml/min. La durée totale de perfusion d'un CGR
ne doit pas excéder 2 heures (risque infectieux)

en cas d’insuffisance cardiaque : la transfusion sera donnée tres
lentement (1 U toutes les 12 a 24h) sous O, et sans traitement
diurétique et/ou nitré éventuel

ne pas faire couler, en méme temps que la transfusion, du

glucosé pur (doit etre en NaCl 0,45 % ou 0,9 %)



Concentrés de globules rouges particuliers

* phénotypés : pour autres groupes que ABO
ou rhésus

* CMV négatif : immunodéprimés CMV-
négatifs (grettés de moelle)

* irradiés : en cas de greffe de moelle et de

chimiothérapie lourde (ct transfusions de
plaquettes)



Accidents aigus 1

1. (Edeme pulmonaire hémodynamique: par surcharge
volémique

2. Accident hémolytique par incompatibilite ABO (ou
agelutinines irrégulieres)

* douleurs lombaires, oligo-anurie, angoisse, tachycardie,
malaise, urines rouges, collapsus. Ictere retardé

* faire analyser poche de sang, groupe, Coombs direct

e réanimation selon clinique

3. Alloimmunisation anti-HILA

e frissons, fievre

* faire analyse poche de sang

* corticoides, antthistaminiques éventuellement

* indication de concentrés déleucocytés



Accidents aigus 2.
4. Choc septique

* malaise, nausées-vomissements, fievre, frissons,
diarrhée, choc

* faire culture poche de sang, hémoculture
 antibiothérapie et réanimation (ct sepsis)
5. (Edeme pulmonaire 1ésionnel (TRALI)

* réaction aux leucoagglutinines

* SDRA

* Réanimation (VNI) et corticothérapie a haute dose
(méthylprednisolone 1 gi.v. /12 h)









Polyglobulies

CLASSEMENT D'UNE POLYGLOBULIE A PARTIR
DU VOLUME GLOBULAIRE

Augmentation de I'hématocrite
= 48 % chez la femme
= 52 % chez I'nomme

}

Volume globulaire isotopique | -sss«ssp- | Volume globulaire normal

Interprété en pourcentage de la valeur théorigue '
% Polyglobulie apparente
ou fausse polyglobulie

Volume globulaire augmenté

Polyglobulie absolue

//l\

S - - Erythrocytose pure
Polyglobulie primitive Polyglobulie secondaire ou idiopathigue
b Congénitale : anomalie b Congénitale : hémoglobine
du récepteur de I'EPO a affinité augmentée,
hyperproduction autonome
D Acquise d:,rEpPOp

Maladie de Vaquez . Ot
b Acquise : hypoxémie,

tumeurs sécrétrices.

[T classement d’'une polyglobulie a partir du volume globulaire. EPO : érythropoiétine.
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Causes de polyglobulie secondaire
N

b Hypoxie tissulaire

» Hypoxémies artérielles
» Polyglobulie d'altitude
» Cardiopathies congénitales
» Tabagisme
» Causes rares a caractere familial
» Hémoglobine hyperaffine
» Déficit en 2-3 DPG
» Méthémoglobinémie
» Polyglobulie de Chuvash

b Polyglobulies tumorales

» Cancer du rein

» Hémangioblastome cérébelleux
» Hépatome

» Rarement d'autres tumeurs

) Polyglobulie secondaire a la transplantation rénale

b Polyglobulies iatrogéniques

» Androgenes a forte dose
» Erythropoiétine (dopage)



Criteres diagnostiques internationaux

de maladie de Vaquez

Criteres de I’'OMS, 2008

2 critéres majeurs
§ A1 Augmentation de I'hémoglobine
ou augmentation de I’hématocrite

ou augmentation du volume globulaire total > 25 % de la valeur theorique
B A2 Mutation V61/7F JAKZ ou similaire (ex. : mutation exon 12 de JAK2)

3 critéres mineurs

# B1 Aspect de myéloprolifération des 3 lignées sur la biopsie médullaire
i B2 Taux sérique d’Epo bas

B B3 Pousse spontanée de colonies érythroblastiques en culture



POLYGLOBULIE VRAIE

!

Arguments en faveur d’une palyglobulie primitive Pas d’argument en faveur d'une polyglobulie primitive

POLYGLOBULIE NON ISOLEE POLYGLOBULIE ISOLEE

MALADIE DE VAQUEZ trés probable Recherche d’une cause secondaire

I Splénomégalie o -
1 Hyperleucocytose 4 polynucléaires neutrophiles I Gazomeétrie artérielle
I Thrombocytose 1 Echographie abdominale
‘ I Syndrome cérébelleux
Recherche de la mutation JAK2 V617F e ‘

Cause secondaire identifiée

Polyglobulie secondaire a une hypoxie
Tumeur rénale ou hépatique
Tumeur cérébelleuse

MALADIE DE VAQUEZ {érythropoiétine normale ou élevée)

70 9% ales cas

Bilan complet spécialisé

I Dosage énythropoieting™
1 Bilan médullaire (culture des progéniteurs

erythroblastiques, caryotype madullaire,
biopsie médulalre) —— ERYTHROCYTOSE PURE IDIOPATHIQUE
I Carboxyhemaoglobinémie

I Recherche Hb hyperaffine
I Recherche mutations B-Epo, von Hippel Lindau. ..






Les leucocytes




TaABLEAU |l

Principales causes de modification des neutrophiles du sang

Neutropénie

Neutrophilie

Isolée, généralement
sans autre anomalie
d’hémogramme

Certaines infections bactériennes

(typhoide. brucellose, tuberculose)
Infections virales

(virus d’Ebstein-Barr, parvovirus B19, VIH)
Neutropenies auto-immunes (lupus. Sjégren)
Neutropénies congénitales

Neutropénies par exces de margination
Circuits de dialyse

Splénomégalies (hypersplénisme :

parfois associé a une thrombopénie)
Meédicaments neuroleptiques
Agranulocytose immuno-allergique (< 100/pL)

Tabagisme — Périodes menstruelles
Exercice physique — Nouveau-né
Infection a pyogenes — Hépatites virales

Polyarthrite rhumatoide, maladie de Still — Goutte

Syndrome de Sweet

Nécroses tissulaires (infarctus)

Cancers profonds

Corticothérapie, sels de lithium — Facteur

de croissance granulocytaire

Asplénie (parfois associée a thrombocytose)

Non isolée
sur I'hémogramme

Pancytopénie plus ou moins dissocice
Aplasies ou hypoplasies médullaires,
my¢lodysplasies

Leucémies aigués, leucémie a tricholeucocytes

Myélémie associ€e : surtout leucémie myéloide
chronique, splénomégalie my¢loide
Polyglobulie : maladie de Vaquez
Thrombocytose : thrombocytémie essentielle
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NEUTROPENIE ISOLEE

\

‘_ < 1700/mm? _‘
< 800/mm?® > 800/mm?®
I I
» risque infectieux » pas de risque infectieux
d }
Myélogramme Plusieurs contrdles
/ { } {
> hémopathie » blocage » immunologique » ethnigque
Transitoire Persistant
}
» médicament
Congénital Immunologique
{
> LGL

(prolifération de grands lymphocytes a grains)

%Y Conduite & tenir devant une neutropénie.



TasLEAU llI

Principales causes des lymphocytoses et lymphopénies

Aigué

Chronique

Lymphocytose
>4 000/mm3

et jusqu’a

=1 000 000/mm?

Coqueluche — Maladie de Carl Smith
«Queue » de syndrome mononucléosique
(virus d’Ebstein-Barr, cytomégalovirus,
toxoplasmose)

Leucémie lymphoide chronique

Autres syndromes lymphoprolifératifs B
(macroglobulinémie, lymphomes leucémiques,
tricholeucocytes) ou T (maladie de Sézary.
leucémies a cellules T/NK) — Asplénie

Lymphopénie

Irradiation accidentelle ou thérapeutique
(meéme sur champs limités) — Corticothérapie
Traitements par analogues puriniques,
anticorps monoclonaux

Déficits immunitaires congénitaux ou acquis
Entéropathies exsudatives — Lymphoirhées
Immunosuppression prolongée (greffes)
Grandes dénutritions




TABLEAU IV

Causes des monocytoses et monocytopénies

Aigué Chronique
Monocytose > 1 000/min3
Sortie d’agranulocytose Syndromes my¢loprolifératifs
medicamenteuse — Injection et myelodysplasiques
de GM-CSF — Infections Neutropénies congenitales
chroniques (tuberculose)

Monocytopénie < 500/mm? (en génecral non isolée)

Aplasie myeloide (chimiothérapie. | Leucémie a tricholeucocytes
agranulocytose immuno-allergique)




Hyperéeosinophilie

Voir clinique ad hoc

* infection parasitaire
* allergle
 médicament

* plus rarement cancer ou maladie systémique.



Hyperbasophilie

* manifestations allergiques.

* leucémie myéloide chronique.



Myélémie

passage sanguin de cellules médullaires myéloides : promyélocytes, myélocytes,
métamyélocytes.

appréciée sur des criteres quantitatifs (pourcentage de cellules) et qualitatifs
(type de cellules ? anomalies morphologiques ? équilibre de maturation 7).

myélémie transitoire : peut accompagner une infection sévere ou la
régénération d’une aplasie médullaire, par exemple secondaire a une
chimiothérapie.

dans les autres cas : évoquer pathologie médullaire : syndrome
my¢éloprolifératif (en particulier la leucémie myéloide chronique),
envahissement (leucémie, lymphome, métastases).

présence d’érythroblastes (érythromyélémie) : évoque particuliecrement
métastases d’une tumeur solide ou myélofibrose






Les plaquettes




TABLEAU Y

Principales causes des thrombopénies
et thrombocytoses

Aigués Chroniques
Thrombopénies
Thrombopenies infectieuses. ~ Thrombopenies
immuno-allergiques. constitutionnelles
auto-immunes (nombreuses varietes)
Défibrination (coagulation Hypersplénisme

intravasculaire disséminée)
Toxiques et médicaments

Insuffisances médullaires
Certaines microangiopathies

(héparine) Thrombopénies
Circuits extra-corporels auto-immunes
Hypothermie chroniques
Thrombocytoses

Infections et inflammations Asplénie

Splénectomie

Hyposidérémie (carence
en fer ou inflammation
chronique)

Syndromes
myéloprolifératifs
chroniques — Certaines
myelodysplasies (5q-)




Thrombopénie

Il y a thrombopénie si le taux de plaquettes est
<150.000/mm?




Attitude de base

apprécier le risque hémorragique : significatif si
<50.000/mm? (sauf en cas de thrombopathie ou
d’autres troubles de 'hémostase associés)

identifier le mécanisme : central vs périphérique

déterminer la cause (infection, médicament, CIVD
le plus souvent)

apprécier le risque de certaines manceuvres invasives



Exploration

* taux de plaquettes (! fausses thrombopénies par
ageolutination sur EDTA)

* moelle : richesse en mégacaryocytes

* AC antiplaquettes : test de Dixon (« Coombs
plaquettaire »)



Causes des thrombopénies de
I'adulte par mécanisme

Périphérique

Par consommation

1 Coagulation intravasculaire disséminée

1 Micro-angiopathie thrombotique

1 Infection

1 Saignement massif

1 CAPS (catastrophic antiphospholipid syndrome), circulation exira-corporelle

Destruction immuno-médiée

1 Purpura thrombopenique immunologique, thrombopénie auto-immune
1 Thrombopénie médicamenteuse, thrombopénie induite & I'héparine

1 Infection virale

1 Purpura post-transfusionnel

Envahissement médullaire

1 Néoplasie d'origine hématopoiétique

1 Néoplasie d'origine exira-hématopoiétique
1 Agent infectieux

Insuffisance médullaire

1 Syndrome myélodysplasique

1 Aplasie médullaire idiopathique
1 Myélofibrose

1 Maladies génétiques

Carence
1 Vitamines B, B,,

1 Toxique

1 Alcool

1 Médicaments

1 Radiations ionisantes

1 Syndrome d'activation macrophagique

Anomalie de la répartition

1 Cirrhose, splénomeégalie
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Purpura et thrombopénie
Plaquettes < 50 000/mm?

{

Myélogramme

{

Pauvre en mégacaryocytes
et/ou présence de cellules anormales
ou anomalies des autres lignees
sur I'hémogramme

Thrombopénies centrales

(hémopathies malignes)
(metastases medullaires)

- Riche en mégacaryocytes

f

r Thrombopénies périphériques —‘

Consommation

{

Coagulation intravasculaire
disseminée : ~ FV, VIIl, ~ fibrinogéne
Micro-angiopathie thrombotique :
anémie hémolytique, schizocytes)

Immunologique

}

Allo-anticorps

(purpura
post-transfusionnel)

Immuno-allergique
(médicaments)

Purpura thrombopénique immunologique

} |

Secondaire ou associé Primitif
(VIH, lupus, SAPL)

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62 72 1
Mai 2012



Principales causes en réanimation

médicaments : héparine, quinine et quinidine, pénicillines,
sulfamidés

infections (notamment bactériémies)

syndromes hémophagocytaires (EBV, CMV, lymphomes)
CIVD

microangiopathies thrombotiques (hémolyse - urémie)
surfaces vasculaires altérées ou étrangeres

embolie graisseuse

posttransfusionnelle

hypersplénisme

transfusion massive

atteinte centrale : nutrition parentérale totale prolongée,
carence aigué en folates



Problemes sous-jacents

purpuras thrombopéniques idiopathiques et
autolmmuns secondaires (ex. syndrome
lymphoprolifératit)

syndrome des antiphospholipides (manifestations

thrombotiques artérielles et veineuses)

thrombopénies des hémopathies malignes ou de
Iatteinte médullaire des tumeurs solides

thrombopénie des chimiothérapies anticancéreuses



Thrombopénies sur héparine

* type I (bénignes) : modérées (rarement <100.000/mm?),
précoces (lers jours) et réversibles malgré la poursuite du
traitement

— en cause: effet agrégeant plaquettaire modéré de I'héparine

* type II (graves) : plus tardives (4 a 14 ) sauf si pré-exposition
antérieure, significatives ( < 100.000/mm?) et réversibles en 5
a 7 jours a l'arret de I'héparine

— risque de complications thromboemboliques avec mortalité élevée
(20 2 30%0 1)

— en cause: mécanisme immunologique (complexes immuns AC

IgG/F4P et héparine)
— fréquence plus faible avec HBPM



Thrombocytopenies et thromboses
induites par ['heparine

Elles doivent étre suspectees lorsque, apres 5 jours de traitement,
le nombre de plaguettes baisse dau moins 40 % par rapport
a sa valeur initiale, ou gue survient une thrombose veineuse

ou arterelle. Toute suspicion impose larret de [heparine,
une recherche danticorps anti-FP4 et la prescription d'un autre
traitement antithrombotique (hirudine ou danaparoide).

topénie induite par 'héparine est deve-  thrombocytopénie sévere induite par

Yves Grue|* ** Ce e e . o . ..
nue plus rare du fait d’une utilisation  I'héparine est dans la majorité des cas

Sandra Regina***

Claire Pouplard* ph!s h‘eqlu:mte ‘des héparines de bas  due a de‘ss a.nn(-orpe‘de L:.'I‘JZ‘ES‘G immu-
poids moléculaire (HBPM). nogobuline G (IgG) qui activent les

LA REVUE DU PRATICIEN / 2006 : 56



Lymphocyte T

i - -

Héparine

:’i‘@

Facteur plaquettaire 4
" g
L]

FT/FVlila -~

Lymphocyte B

Y

ol

— b 1

kS
® .,

- -"gg | “Activation

monocytaire

T/FVIIa

r

-.-I_e-—

Endothélium vasculaire

__"'-l._._____-—-

Complexe macromoléculaire

"7
%

Anticorps

anti-H/FP4 ——

| Activation plaguettaire

2 =
Neutralisation de I'hépari
w-—stralisation Ce Théparine Libération de FP4
w L
Thrombine o : 5 |

!

Lo
=

Microparticules
procoagulantes

Activation

; endothéliale
Facteur )
tissulaire . - ,-! Heplafr:ne -
T sulfate o
- b = " -
 — M — e
& - __.--E"_"'_ - >yt F

Figure 1
Physiopathologie des
thombocytopénies
induites par I'héparine.
1. Les anticorps
héparine-dépendants
d'isotype
immunogobuline G
(IgG) reconnaissent
des épitopes exprimés
par le facteur
plaquettaire 4 (FP4)
modifié par I"héparine.
2. Lors de leur fixation
aux plaguettes,

le fragment Fc des 1gG
se fixe a FcyRlla

et cette interaction
induit l'activation
plaguettaire.

3. Les 1gG peuvent
aussi se fixer

aux cellules endothéliales
et aux monocytes,

ces interactions
pouvant induire une
synthése de facteur
tissulaire et favoriser
les thromboses.



Criteres cliniques et biologiques de diagnostic
d’une thrombocytopenie induite par I'heparine

CRITERES CLINIQUES CRITERES BIOLOGIQUES

Thrombocytopénies associée ou non a: A: Un test d'activation plaquettaire positif
A Thrombose veineuse - Test d'agregation plaquettaire

- Embolie pulmonaire - Test de liberation de sérotonine

- Thrombose veineuse cérébrale ET
B: Thrombose artérielle B: Un test antigénique positif
C: Lésions cutanées - Test ELISA H/FP4

- Plaque érythémateuse - Immuno-dosage sur gel avec particules

D: Réaction systémique apres bolus
E: Coaqulation intravasculaire disséminée

(LIRS FP4: facteur plaquettaire 4. D'apres la réf. 2.



Score des 4 1”s

La probabilité clinique de thrombocytopénie induite par 'héparine est forte si le score est entre 6 et 8,
intermédiaire entre 4 et 5 et faible entre O et 3.

Thrombocytopénie Diminution supérieure a 50 % Diminution de 30 a 50 % Diminution de moins de 30 %
de la numération plaquettaire de la numération plaquettaire de la numération plaguettaire
ou plaguettes entre 20 et 100 G/L ou plaquettes entre 10 et 19 G/L ou plaquettes inféreures a 10 G/L
Délai de survenue Thrombocytopénie survenue 5 Thrombocytopénie survenant Thrombocytopénie survenant
de la thrombocytopénie a10jours aprés le début aprés le 10° jour de traitement avant 5 jours de traitement
du traitement ou au 1* jour et sans héparinothérapie
s'il existe un traitement antérieur dans les 100 jours précédents
par héparine dans les 100 jours la suspicion de thrombocytopénie
précédents induite par I'héparine
Thromboses ou autres Nouvelle complication thrombotique, Récidive ou extension Pas de complication
complications ou réaction cutanée, ou réaction de la thrombose
systémique
Autre cause Aucune autre cause évidente Autre cause possible Autre cause certaine
de thrombocytopénie de thrombocytopénie de thrombocytopénie de thrombocytopénie

(médicament...)

LY D'apres la réf. 2.



En pratique
* Exclure pseudo-thrombopénie par thromboagglutination sur
'acide éthylene-diamine-tétracétique [EDTA]
* Score clinique 4T : tres bonne VPN
— Si taible: rechercher autre cause a la thrombopénie
* Tests de laboratoire

— tests immunologiques par ELISA : anticorps anti-
PF4/héparine : tres bonne spécificité et excellente VPN dans
un contexte clinique évocateur (! Souvent positif en cas de
circulation extracorporelle ou chirurgie cardiaque)

— test d’agrégation plaquettaire : bonne spécificité mais
sensibilité dépend des conditions techniques

* A faire si ELISA positif



Traitement

e Proscrire l’héparine

* Relais par des AVK apres normalisation des
plaquettes, au moins 150.000 / mm?

* Traitement antithrombotique de substitution :
danaparoide (= anti-Xa) ou hirudine (Iépirudine
= inhibiteur direct thrombine)



Purpura thrombopénique
immunologique (PT1)

= exces de destruction des plaquettes dans la rate par le systeme immunitaire
(thrombopénie périphérique)

syndrome hémorragique : rare si plaquettes > 30.000/mm?

bilan : hémostase; sérologies EBV, CMV, VIH, VHC (recherche de primo-
infection); FAN; électrophorese des protéines (pic monoclonal,
hypogammaglobulinémie), test de Coombs (syndrome d’Evans: PTT + AHAI)

Traitement : si plaquettes < 30.000/mm? ou présence d’hémorragie muqueuse
ou profonde: une corticothérapie qui peut étre associée a des
immunoglobulines polyvalentes.
Etiologie :

— myélogramme en présence d’anomalie clinique ou biologique évocatrice d’auto-immunité

(LED), de primo-infection virale ou d’hémopathie lymphoide B (pour différencier des
thrombopénies par envahissement médullaire).

— Sinormal: purpura thrombopénique auto-immun idiopathique.



Traitement PT1

Table 2. Dosages, Efficacy, and Adverse Effects of Various Treatments for ITP.

Agent
Glucocorticoids

Prednisone or prednisolone*

Dexamethasone*

Immune globulin*

Dosage

1-2 mg orally for 1-2 wk,
followed by gradual
tapering; rapid tapering
if no response

20-40 mg orally for 4 days
every 2—4 wk; maximum
of 4 cycles

0.4 g per kilogram of body
weight intravenously for
up to 5 days or 1 g per
kilogram for 1-2 days

Onset of
Action Durability of Effect Side Effects and Cautions
1-2 wk Response with treatment in 60 to 80% of ~ Weight gain, insomnia, acne, mood changes, cushingoid
patients; sustained response after dis- appearance, glucose intolerance, osteoporosis, in-
continuation in 30-50% of patients creased risk of infection (particularly with prolonged
use of prednisone or prednisolone), gastrointestinal
symptoms, neuropsychiatric symptoms (particularly
with dexamethasone)

Response with treatment in 60 to 80% of Weight gain, insomnia, acne, mood changes, cushingoid
patients; sustained response after dis- appearance, glucose intolerance, osteoporosis, in-
continuation in 30-50% of patients creased risk of infection (particularly with prolonged

use of prednisone or prednisolone), gastrointestinal
symptoms, neuropsychiatric symptoms (particularly
with dexamethasone)

1-4days  Transient response lasting 1-4 wk in =80% Headache, aseptic meningitis, renal failure

of patients; treatment can be repeated

N Engl ] Med 2019;381:945-55.
DOI: 10.1056/NEJMcp1810479



Thrombopoietin-receptor
agonistsT

Romiplostim*

Eltrombopag*

Avatrombopag*

1-10 pg per kilogram, sub-
cutaneously once weekly

25-75 mg orally daily

5—40 mg orally daily

1-2 wk

1-2 wk

1-2 wk

Response achieved and maintained in
40-60% of patients receiving continu-
ing therapy; response maintained after
discontinuation in 10-30% of patients

Response achieved and maintained in
40-60% of patients receiving continu-
ing therapy; response maintained after
discontinuation in 10-30% of patients

Response achieved in 65% of patients with-

in 8 days after treatment

Headache, muscle aches, possible increased risks of throm-
bosis and myelofibrosis

Gastrointestinal symptoms, transaminitis, cataract, possible
increased risks of thrombosis and myelofibrosis; should
be taken 4 hr after and 2 hr before food containing
cations (e.g., iron, and calcium from milk or other

dairy products)

Headache, arthralgia, possible increased risk of thrombosis



Immunomodulators

Rituximab

Fostamatinib*

Azathioprine

Mycophenolate mofetil

Danazol

Dapsone

375 mg per square meter of
body-surface area intra-
venously weekly for 4 wk
or 1 g administered twice
with 2 wk between doses;
lower doses (100-200 mg)
weekly for 4 wk have also
been shown to be effective

50-150 mg orally twice daily

1-2 mg per kilogram orally
(maximum, 150 mg daily)

500 mg orally twice daily
for 2 wk, with gradual
increase to 1 g twice daily

400-800 mg orally daily

75-100 mg orally daily

1-8 wk

1-2 wk

6-12 wk

4-8 wk

3-6 mo

3 wk

Sustained response in 60% of patients at
6 mo and 30% at 2 yr; treatment can be
repeated

Response achieved and maintained in
18-43% of patients receiving continuing
therapy

Response in 30-60% of patients

Response in 30-60% of patients

Response in 30-60% of patients

Response in 30-60% of patients

Infusion-related side effects (chills, upper respiratory discom-
fort, bronchospasm), neutropenia, hypogammaglobu-
linemia, serum sickness; increased risks of infections and
progressive multifocal leukoencephalopathy (very rare);
should not be used in patients with evidence of active
HBYV infection (HBV surface antigen) or previous HBV in-
fection (antibodies against hepatitis B core antigen)

Hypertension, nausea, diarrhea, transaminitis

Weakness, sweating, neutropenia, transaminitis, increased
risk of cancer

Headache, gastrointestinal symptoms, fungal skin infections,
teratogenic in pregnancy, increased risk of cancer

Hirsutism, acne, amenorrhea, transaminitis; this andro-
genic agent should not be used in patients with prostate
cancer

Gastrointestinal symptoms, methemogloblinuria, rash,
hemolytic anemia (in patients with glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency)

¢ This agent is approved by the Food and Drug Administration for use in patients with ITP.
i These agents are used in patients in whom glucocorticoids have failed.




Transfusions de plaquettes

* concentré de plaquettes standard: correspond a un don de sang
simple (1 U = 0,5 x 10! plaquettes)

* concentré de plaquettes d’aphérese: = don programmé (= 2 a 8 x
10! plaquettes)

avantages :

- risque transmission infectieuse réduit

- risque réduit alloimmunisation anti-HLLA

- résolution inetficacité transtusionnelle chez patients alloommunisés

Posologie :1U/10kg (5 kg en cas d’hémorragie grave) de poids (en
respectant 'identité ABO)

Les plaguettes prélevées dotvent étre infusées endéans les 48 heures.






Pancytopenies

Centrales :
— Aplasie médullaire

— Dysplasie médullaire : anémies carentielles (vit B12, folates), syndromes
myélodysplasiques, effets secondaires des toxiques (chimiothérapie)

— Envahissement médullaire
— Myélofibrose
Périphériques :

— Hypersplénisme

— Anémie microangiopathique

— Syndrome d’activation macrophagique (hémophagocytose)







Syndrome d'activation macrophagique

= SAM ou syndrome
hémophagocytaire ou
lymphohistiocytose

hémophagocytaire

\
Ry




Tableau clinique

Fievre élevée d’installation rapide

Perte de poids

Adénopathies périphériques (35%)
Hépatosplénomégalie (50%)

Infiltrats pulmonaires (20-30%)

Atteinte cardiaque

Atteinte rénale

Atteinte cutanée (20%) : rash, érytheme, purpura
Encéphalopathie, méningite, convulsions
Tableau d’insuffisance multi-organique



Laboratoire

Cytopénie (bi- ou pan)

Elévation ferritinémie
Hypofibrinogénémie

CIVD

Cytolyse ou cholestase hépatique
Hypertriglycéridémie
Hypoalbuminémie

Insuffisance rénale
Hyponatrémie (SIADH)

Histologie : hématophagocytose (moelle osseuse, ganglions,
foie, rate)



Criteres diagnostiques

diagnostic retenu st au moins 5 des criteres sutvants présents:
1. fievre (> 7 jours)
2. splénomégalie
3. bicytopénie : Hb <9 g/dl ; plaq < 100.000/mm? ; PN <
1100/ mm?
4. hypertriglycérédémie et/ou hypofibrinogénémie (< 150
mg/dl)
5. hémophagocytose
0. taux bas ou nul de cellules NK
7. hyperferritinémie (> 500 pg/1)
8. taux élevé de CD-25 solubles (> 2400 Ul/ml)



FEtiologie

infections virales (30%) : CMV, EBV, HSV, HIV

infections bactériennes (30%) : mycobactéries, mycoplasme,
Legionella, Chlamydia, Brucella

infections fongiques ou parasitaires (8%) : malaria,
leishmaniose, pneumocystose, aspergillose, candidose,
toxoplasmose, cryptococcose

maladies lympho-prolifératives (28%) : lymphomes T liés a
EBV, HHV-8 ...
tumeurs solides (1,5%)

maladies systémiques (7%) : LED, maladie de Still, PCE,
PAN, sarcoidose, Sjogren ...

cause non identifiée (20%)






Hémoglobinopathies

Principaux génotypes
drépanocytaires majeurs

Alléles Abréviation
HbS - HbS SS

HbS - HbC SC

HbS associée a une S/B%halassémie

thalassémie majeure
HbS associée a une S/B+thalassémie

thalassémie mineure
ou intermédiaire

HbS - HbD-Punjab SD-Punjab
HDS - Hb-Antilles S-Antilles
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Zones actuelles ot le
paludisme est endémique

Ces zones étaient plus étendues lors
de l'apparition des mutations [plus
clair)

Zones a forte prévalence
des principales mutations de
'hémoglobine

0 Hes (O e (O Hee
. a Thalassémique

. B Thalassémigque

S Migraions etakiavge
H:G auBrésil aw Artilkset aw EU

Zones endémiques du paludisme et zones a haute prévalence des hémoglobinopathies.



Thalassémies

Principaux phénotypes thalassémiques sans retentissement clinique chez les sujets non carencés en fer

TCMH : 18-27 pg

Adultes normaux VGM : 83-98 fi HbA, : 2,2-3,2 % HbF <1 %
TCMH : 27-33 pg

o*-thalassémie hétérozygote VGM : 75-86 fl HDA, : 2,2-3,2 % HbF <1 %
TCMH : 25-30 pg

o*-thalassémie homozygote VGM : 65-82 fI HbA, : 1,8-2,8 % HbhF <1 %

ou o°-thalassémie hétérozygote | TCMH : 18-27 pg

[-thalassémie hétérozygote VGM : 55-70 fl HbA, : 3,3-10 % HoF:Na5%
TCMH : 17-22 pg

Trait BE VGM : 70-85 fi HbA, : 3,3-45 % HbF <1 %
TCMH : 20-28 pg HDE : 20-30 %

Trait B Lepore VGM : 65-82 fl Hb Lepore : 8-15 % HbF :Nab %

[-thalassémie

VGM : 55-75 fi
TCMH : 17-24 pg

HbF : 5-15 %
HbA; : 2,2-3,2 %

Hétérogénéité de distribution
de I'HbF dans les globules rouges

Persistance héréditaire de I'HbF

VGM : 75-90 i
TCMH : 25-32 pg

HbF : 15-35 %
HbA; : 1,5-3 %

Homogénéité de distribution
de I’'HbF dans les globules rouges

HbA : hémoglobine adulte ; HbF : hémoglobine feetale ; TCMH : teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine ; VGM

: volume globulaire moyen.




TABLEAU 1

Surveillance
Cardiaque
Hepatique
Biliaire
Croissance

Puberte, hypogonadisme

Thyroide
Metabolisme du glucose
Parathyroide

Surcharge en fer

Toxicité des chélateurs

Surveillance d’un patient atteint de béta-thalassémie majeure

Examen de suivi
Echographie cardiaque, électrocardiogramme
Transaminases
Echographie abdominale
Poids et taille

Stade de Tanner
FSH, LH, estradiol et testostérone

TSH, FT4

Glycemie, HGPO

Calcémie, phosphorémie, PTH
Ferritinémie

IRM hépatique

IRM cardiaque

Examen auditif et ophtalmologique
Hémogramme hebdomadaire et dosage du zinc
Créatininémie et protéinurie

Rythme du suivi
Tous les 12 mois a partir de 8 ans
Tous les 1 a 3 mois
Tous les 24 mois
Tous les 6 mois pendant la croissance

Tous les 6 mois a partir de 10 ans
Tous les 12 mois

Tous les 6 a 12 mois a partir de 10 ans
Tous les 12 mois a partir de 10 ans
Tous les 12 mois a partir de 10 ans

Tous les 1 a 3 mois
Tous les 12-24 mois a partir de 4 a 5 ans
Tous les 6 a 24 mois a partir de 8 ans

Tous les 12 mois
Tous les 3 a 6 mois en cas de traitement par défériprone
Tous les mois en cas de traitement par déférasirox

FSH : hormone folliculo-stimulante ; FT4 : thyroxine libre ; HGPO : hyperglycémie provoquée per os ; IRM : imagerie par résonance magnétique ; LH : hormone
lutéinisante ; PTH : parathormone ; TSH : thyréostimuline.



Surcharge sévere
2 500**

15-20**
(270-350)

10%

Surveillance paraclinique de la surcharge en fer dans la thalassémie majeure
Seuils et rythme Rythme de surveillance Surcharge
Ferritinemie Tous les 1 a 3 mois 1 000*
ng/mL
Concentration Tous les 1 a 2 ans 7"
hepatique en fer a partir de 4 a 5 ans (125)
mg/g de foie sec
(tmol/g)
T2* cardiaque Tous les 6 a 24 mois selon 20"
ms I'existence et I'importance
de la surcharge a partir
de 6 a8 ans

* Indiquant la mise en route ou ** I'intensification de la chélation.



TABLEAU 3

Chélateurs
Demi-vie
Voie d'administration
Action sur le foie

Action sur le cceur

Points forts

Effets indesirables

AMM

Déféroxamine (Desferal)

20 a 30 minutes
Parentérale : sous-cutanée
ou intraveineuse

+++
J’_

Tolérance a tres long terme
Administration continue sur 24
heures pour traiter les atteintes
cardiaques

Local

Neurosensoriel

Retard de croissance

Infections a Yersinia enterocolytica

1 ligne

Principales caracteéristiques des trois médicaments chélateurs du fer

Défériprone (Ferriprox)
2 a 3 heures
Orale
++
+++

Cardioprotection supérieure a la deféroxamine
dans les études d'IRM cardiaque et
épidémiologiques. Amélioration de la FEVG.
La combinaison au déféroxamine réalise une
hyperchelation

Agranulocytose (1,7 %)
Arthropathie (15 %)

Troubles digestifs (33 %)
Augmentation des transaminases

2¢ ligne pour les thalassémies majeures

Déférasirox (Exjade)

8 a 16 heures
Orale

+++
++

Action cheélatrice continue
Essais cliniques incluant de tres
nombreux patients et atteints
d'affections diverses

Rash (10 %)

Troubles digestifs (20 %)
Augmentation modérée non
progressive de la créatinine (36 %),
protéinurie

Augmentation des transaminases

1 ligne pour les thalassémies
majeures = 6 ans

2¢ ligne pour les thalassémies
majeures 2-5 ans et les
thalassemies intermediaires

AMM : autorisation de mise sur le marché ; FEVG : fonction d'éjection ventriculaire gauche ; IRM : imagerie par résonance magnétique.



TABLEAU

Principales formes d’alpha-thalassémie

ou néonatal

Alpha- 1 o+Thal hétérozygote | Taux d’hémoglobine | Naissance :
thalassémie (-o/oner) normal 1-2 % Hb Bart’s
silencieuse Microcytose Adulte : normale
inconstante
Alpha- 2 o’Thal hétérozygote | Taux d’hémoglobine | Naissance :
thalassémie (cis) (--/ouce) normal ou 5-10%
mineure o*Thal homozygote | discrétement Hb Bart's
(trans) (-ov/-) abaisse Adulte : HbA,
Microcytose normale
et hypochromie ou abaissee
Hémoglobinose H | 3 (--/-ar) Anémie hémolytique | Naissance :
de degré variable, 20 - 40 %
régenérative, Hb Bart's
microcytaire Adulte : 5430 %
et hypochrome d’HbH ; HbA,
souvent abaissée
Hydrops fetalis 4 oThal homozygote | Anémie sévéere Naissance :
(--/--) avec anasarque > 80 % Hb Bart's
feetoplacentaire
Déces feetal




Drépanocytose

=

leucocyte nflammation endothéliale Facteurs favorisant la polymérisation d’Hb

/ Adhérence leucocytes =
y / Radicaux libres oxygénés

-« X NO biodisponible
Hémolyse F
A ndnérence globule rouge 8 endothéliale

globule
rouge

Artériole Capillaire et veinule post-capillaire

Mécanismes impliqués dans la vaso-occlusion drépanocytaire. Hb : hémoglobine ; NO : monoxyde d'azote.
D’aprés la réf. 15.



Facteurs declenchant des crises vaso-occlusives osseuses

—
=
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Fievre et déshydratation: chaleur, transpiration, diarrhées, vomissements
Variations climatiques

Inflammation: chute de température principalement, infection, poussée de maladies
inflammatoires

Acidose: acidose tubulaire rénale, infection sévere, diarrhées, hypercapnie

Toute intervention chirurgicale

Hypoxie tissulaire: effort physique intense, altitude, voyage en avion, obstruction
des voies aériennes supérieures, apnées du sommeil, crise d’asthme, pneumopathie,
embolie pulmonaire, insuffisance cardiaque ou respiratoire séveére.

Facteurs psychologiques: stress ou traumatisme, anxiété, dépression, examen scolaire
ou professionnel

Médicaments: corticoides, vasoconstricteurs, sildénafil...



chez un patient drépanocytaire
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Causes

Infections
¢ Paludisme au retour d’Afrique
e Erythroblastopénie

a parvovirus B19

Séquestration splénique
Nécrose médullaire

Allo-immunisation
post-transfusionnelle

Carence aigué en folates

Causes frequentes d’aggravation marquée de I'anémie

Signes d’alerte

Fievre, thrombopénie, frottis-goutte épaisse
Fievre, pancytopénie, réticulocytes effondreés,
PCR parvovirus B19 positive dans le sang

Douleur de I'hypochondre gauche, pancytopénie

Pancytopénie, douleurs diffuses, élévation majeure
des LDH

Transfusion dans les 20 jours précédents,
diminution du pourcentage d’HbA post-
transfusionnel, signes d’hémolyse intravasculaire

Anémie macrocytaire arégénérative

HbA: hemoglobine adulte ; LDH: lacticodéshydrogénases; PCR: Polymerase Chain Reaction.



Criteres de gravité d’'un syndrome thoracique aigu

Cliniques

Polypnée > 30 cycles/min, ou bradypnée < 10/min

Respiration superficielle, difficulté a la parole

Troubles de conscience

Anomalies auscultatoires étendues

Atteinte rénale ou cardiaque associée(s)

Tachycardie > 120 batt/min, signes d’insuffisance cardiaque droite

Biologiques

Pa0, < 60 mmHg en air ambiant, ou nécessité de plus de 4 L/min d’0? pour Sp0? > 98 %
pH < 7,35 et/ou PaC0? > 50 mmHg

Insuffisance rénale aigué

Atteinte pulmonaire radiologique > 2 lobes



— Vasculopathie cérébrale
— Rétinopathies
— Atteintes sensorielles auditives et vestibulaires

— Hypertension pulmonaire, pneumopathie
séquellaire de syndrome thoracique aigu

— Cardiomyopathie dilatée, ischemique,
trouble de la fonction diastolique et systolique,
hyperdébit

- Hépatopathie

— Néphropathies (glomeérulaires et tubulaires)
— Ostéonécroses aseptiques

— Priapisme

— Ulceres cutanés

AU Principales atteintes chroniques de la drépanocytose.
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