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Definition

Anémie = diminution du taux d’HB
< Anémie 13gr/dl chez ['homme
<12gr/dl la femme
<11gr/dl enceinte

Carentielle = déficit en facteurs exogenes indispensables a
[’erythropoiese:Fer, VitB9, VitB12,autres

Causes d’apport en Fer et Folates sont les plus fréquentes
dans pays en voie de développement.



Rappel physiologique
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La lignée érythropoiétique

proerythro Erythroblaste Erythroblaste Erythroblste
blaste basophile polychromatop acidophile

hile

différenciation et maturation aboutissant au globule rouge mat
fonctionnel.au bout de 6 jours



Erythrocytes = globules rouges

Durée de vie = env. 120 |

Globules
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Mecanismes physiopathologigues

Anémies centrales :

»  Anomalies de la moelle; myelofibrose, aplasie
medullaire,Myelodysplasies

»  Déficit en matieres premieres :FER FAP:
VitB9 VitB12

»  Déficiten TNF
Anémies peripheériques
» Hémolyses

» Hémorragies aigues



CLINIQUE

HB = 02 = Signes d’hypoxie :Asthénie ,céphalée ,vertiges,
paleur cm

Signes adaptation de ’organisme: Polypnée — tachycardie —
souffle systoligue .

Aggravation de maladies sous jacentes:

Angine de poitrine, infarctus, insuffisance cardiaque.
La tolérance de I’anemie depend de 3 élements:

I Le mode d’installation : rapide(cas hemorragie aigue)
progressive.....
2 La severite de [’anemie: taux HB
3Le terrain



Orientation diagnostique
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Anémie Microcytaire Anémie Normo/Macrocytaire
Arégénérative Arégénérative
" JIRC — Ethylisme — SPM.

" Anémie Ferriprive +++ =

Hépathopathies
" Inflammation, Maladie (Cirrhose).
chronique. " Endocrinopathies.
" Anémie sidéroblastique. i

Anémie Mégaloblastique
(FAP)
" Sd Myélodysplasiques

" Envahissement Médullaire

" Aplasie Médullaire —
Myélofibrose.




Anemie ferriprive

anemie microcytaire hypochrome hyposideremique
en rapport avec I’epuisement des reserves del’organisme en Fer.
Cause la plus frequente des anemies dans le monde.

En Algerie: 44-55% femme enceinte, 30% enfant,14% nourisson.(6-20
mois).

Rappel:Fer metal,facteur exogene indispensable a la vie.

Apport: aliments:fer heminique produits carnes(30%), fer non
heminique : legumes secs (1-20%).

Besoins: 1-2mg adulte, 2-4 mg femme (x 4).
Pertes; 1-2 mg/j (selles,urines ...)
Repartition; transport;transferrine  reserves:ferritine,hemosiderine



Le Fer: Indispensable a toute forme de vie sur Terre

* Transport d’oxygene (Heme)

* Facteur limitant de ’erythropoiése (formation des globules rouges)
* Réactions de transfert d’électrons

* Respiration cellulaire

* Synthese d’ADN, d’ARN, des protéines

* Fe™, ferreux (reduit) e
FE2+ — Fes+
* Fe™, ferrique (oxydé) +e

Le fer biologiquement actif est sous forme Fe™ (ferreux) seul a
passer les membranes cellulaires



transport utilisation

Les sites H
d'utilisation du fer [ ©

transferine moeile

* Toutes les cellules de I'organisme nécessitent du fer pour assurer leur bon
fonctionnement.

* Cependant le compartiment hématologique qui assure la synthése de

* 1’hémoglobine pour les globules rouges est le principal compartiment
consommateur de fer.

* On peut également noter la consommation de fer non négligeable associée a
la synthése de myoglobine au niveau des muscles
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Intestin : absorption

e Les circuits ?
e Les Acteurs?
* La Régulation ?

Foie : stockage & tour de
controle

Moelle Osseuse: utilisateur

AT

Recyclage : le macrophage

Fer:
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Le circuit du fer
utilisation

9

dans I'organisme humain

Le fer entre dans I'organisme au niveau du duodénum puis est transporté par le sang vers les sites
d'utilisation et de stockage

La sortie de fer de I'organisme se fait essentiellement par desquamation cellulaire en particulier des
cellules intestinales et au niveau du rein

Cette sortie de fer étant faible, I'essentiel de la régulation du taux de fer de I'organisme est
réalisé entre les trois autres sites:

Entrée, Utilisation et Stockage via le compartiment plasmatique

Chez la femme non ménopausée, les menstruations constituent une sortie supplémentaire de fer



Le circuit du fer dans I'organisme humain

Compartiments de stockage

o ————— o ——— —— —

Ferritine

Hépatocytes
B

Macrophages
Fer alimentaire

A\

Plasma

Erythrocytes . (4mg) 1-2 mg/ jour

(2500 mg) ‘

Transferrine

» T Autres tissus
(300 mg)

Moelle érythroide

(20 mg)
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Absorption intestinale
du fer

* Dans le duodénum, le fer est absorbé au niveau du pole apical des
entérocytes sous 2 formes présentes dans les aliments ingérés : le fer dit
héminique et le fer ferrique.

* Dans les cellules entérocytaires le fer est, soit stocké dans une protéine, la
ferritine, soit amené au pole basal de la cellule pour sortir vers le
compartiment plasmatique qui assure sa distribution en fonction des
besoins de I’organisme.

* Dans le plasma le fer est en condition normale associé a une protéine, la
transferrine. Cette protéine est ensuite captée au niveau des sites

14
d’utilisation.



Absorption intestinale du fer

Fer héminique Fe™, ferreux. réduit: 10% bol alimentaire mais 1/3 du fer absorbé
Fer non-héminique Fe *, ferrique. oxydé: inorganique 90% apports et 2/3 fer absorbé

Besoms:
Homme et Femme ménopausée: Img/]
Femme jeune: 2mg/j; enceinte: 3mg/j

Apports: 10 a 15mg/
viandes >> légumes

Ac ascorbique++ s



Métabolisme du fer (rappels)

Anémies

Metabolisme du fer

Erythroblastes

Fer alimentaire
10-25 mg/jour _

~ Transferrin o
| e f 110-25 mg
Fero %, * }'ﬂﬂfz{n,,g Globules
S oe WLE Rouges

k! &

Ferritine —— & 10-25mg|| = 1%

90% >‘;/ ' Macrophages

Pertes 1img (ho) 3mg (FE}J




Anemie ferriprive

Physiopathologie

Fer — synthese de ’HB(heme); | Fer —>lSynthese de ’HB
alors que la synthese d’ADN est preserve.

Carence martiale——diminution de la concentration du GR en
Hb(hypochromie) =—retard dans le signal d’arret des mitoses

« ——GR de petite taille(microcytose).

Fer—Tissus a renouvellement rapide(peau, cheveux
muqueuses: I Fer s signes extra hematologiques.



Anemie ferriprive

Signes cliniques:
Sd anemique d’installation progressive.

Signes d’hyposideremie: fragilite des phaneres: ongles
cassants,concaves,(Koilonychie),cheveux secs et
cassants.Peau seche,perleche commissirale.

Glossite,Sd de Plummer-Winson.oesophagite,gastrite.
Anomalies du comportement alimentaire: Sd Pica:

Ingestion de produits denues de valeur nutritive
(geophagie,tricophagie....)







Anemie ferriprive

Signes biologiques:

NFS: anemie de degres variable,microcytaire(VGM<80fl)
hypochrome(CCMH<30%) ,aregenerative(Retic<
120.000elets/mm3

parfois thrombocytose.

Frottis sanguin:

anisocytose,microcytose,hypochromie,poikilocytose,cellules
cibles,annulocytes.

Bilan martial,
Fer serique \CTF(TIBC).~"CS (Fer/CTF) <16%  Ferritenemie ™

Test therapeutique:dose therapeutique en Fer  crise reticulocytaire 7-
14 jours.



Exploration des différents compartiments

e De réserve : ferritinémie

« Plasmatique : fer sérique

capacité totale de fixation et coefficient de
saturation de la transferrine

« Erythrocytaire : protoprophyrine

» & interpréter selon les valeurs seuils pour l’age



| es stades de la carence martiale

Stade 1 Stade 2 Stade 3

d Ferritine
3 Coeff saturation a

d Hémoglobine
l VGM —_—
Dépléﬂﬁﬂ Carence Aﬂémie
des martiale sans ferriprive

réserves anémie



Etiologies:
* Carence d’apport:
Apports alimentaires insuffisants:malnutrition
Besoins augmentés:,4mois _ 2ans, grossesse, allaitement

* Malabsorption : Gastrectomie; maladie celiaque (+ carence en
folates),; gastrite a HP; diarrhées chroniques; thé,,

* Pertes excessives = saignements (70% des cas)
Digestives : Homme +++
(Esophagite; ulcere; cancer; hémorroides,
Gynécologiques : Fibrome, cancer; méno-métrorragies,
stérilet.
Autres: hématurie ,préléevements répétés, dialvse,

hémosidérinurie;diatheses hemorragiques.




DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DE LA MICROCYTOSE

Tests Carence Tra}it | | Anémie_
martiale thalassémique inflammatoire

Hémoglobine A + N A
VGM A N A
Protoporphyrine ” N 7
Fer sérique A N A
Capacité totale ” N Nou N
Coeff. Sat. AN N NouzxN
Ferritine N N ”




traitement

But: corriger I’anemie
restaurer les reserves
traiter 1’etiologie

Supplementation:

sels ferreux solubles per os: Adulte 200 mg/j, Enfant:5mg/kg/j.
Ell:
Intolerence digestive ,coloration noiratre des selles.

Duree: 6 mois , 2 mois correction de I’Hb .4 mois les
Feserves.

Formes parenterales : IM ou IV en cas de mal absorption.
Substitution systematique: femme enceinte et allaitante.



Anemies macrocytaires

megaloblastiques
Definition;
Carence en facteurs antipernicieux(FAP):acide folique
VITB9 etVIT B12.
= Carence en folates: tres frequente en Algerie

programme de suplementation
systematique en Fer et Foldine (parturiente).

= Carence en B12 ; moins frequente de plus en plus
diagnostiguee.



physiologie

Acide Foligue (B9):

vitamine hydrosoluble thermolabile
chimie: Acide pteroyl-monoglutamate
Acide pteroique + A. Glutamique
besoins: 200 a 400 mg/j grossesses, alaitement, etc ..
métabolisme:

apport alimentaire:

« légumes verts frais, thermolabile
foie, levure, Bactéries

« +réserves faibles 4 mois

absorption intestinale proximale

sous forme d'A. monoglutamate

cellules intestinales + foie:

serum lié a des protéinesnon speécifigues
réduction DHF+THF
transportplasmatique: methyl-THF
forme active: polyglutamates

(©)1939 Wadsworth Publishing Company/ITP)




3-2- Vitamine B12: e,

e 1 CH,
. HNCCH—. |
¥ chimie: Cyanocobalamine -{:Hzcl-l.ﬁ.i:x{j vm_“:’m
noyau tetrapyrrolique + Cobalt :, o

. H-CH, ,u-[/‘*a , MF
> besoins: 3 mg/ c\bf b Len,
» métabolisme: ° f‘,ﬁ—ﬁT

e apport alimentaire: vocs, o H

protéeines animales: viandes, poissons, oeufs, lait
= reserves - hepatiques 5ans

e absorption:

estomac: dissociation par HCI
secrétion de Facteur Intrinségue
intestin distal: récepteur pour FI+B12
dissociation FI-B12: B12 absorbee
e transport de la methyl Co par les transcobalamines TCO |l
les TCO I et |l fixent la B12 sans relarger aux tissus

~ Sl carence: accumulation d'un précurseur toxigue pour la myéline:
acide acetyl malony! CoA
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Secretions gastriques

ﬁ;"’ - e J Gastii Cellules muqueuses
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3-3- Fonctions metaboliques:

methyl cobalamine FolatesXsmatiq ues

synthetgse
B12 ﬁe%anre _ 'fi
homocystéine NS yl THF % némie {
Transports B
mé%nine ‘ dENmux - SFXSES Syxése
monocarbones peTIghes A

Succinyl-CoA Fx * | Methyl-malonyl-CoA z

Méthyl malonyl K—J‘ Tﬂ'x'c'te

mutase — Neurt}lﬂglqu




| -ANEMIES MACROCYTAIRES CARENTIELLES
ex : la maladie de Biermer

» maladie auto-immune liee a un AC anti -Facteur intrinseque
+carence en vitamine B12

» epidémiologie: rare prévalence 0.1% de la pop générale et 1.9% > 60

# prédisposition genen%l e’ femme 50-60 ans terrain auto-immun
uto AC anti facteur intrinseque

A - DIAGNOSTIC CLINIQUE:
1- Syndrome Anémique
d'installation progressive "anémie pernicieuse”

= profonde et bien toleree

== pell de signes fonctionnels
= paleur +++

2- Syndrome Digestif:
» glossite de Hunter:

= afteinte specifique de la langue

) = evoluant en 2 phases: inflammatoire { lisse,
algique)

atrophique vernissee
~ epigastralgies, dyspepsie
~ troubles du transit ( nausées, vomissements, diarrhee)

precedent de quelgues mois | 'anémﬁ'



3- Syndrome Neurologique:

a - Sd neuro-anémiquee ou sensitivo-moteur
“ sclérose combinée de la moelle ”
=~ SPECIFIQUE d'un déficit en B12, il associe:

~ Sd cordonnal postérieur

== troubles de la sensibiliteé profonde
paresthésies , aréfléxie, ataxie,
sensibilité au diapason N

~ Sd pyramidal

== parésies des 4 membres, paraplégie

Aggravation si traitement par folates lors d’'une carence en B12

b - Troubles neuropsychiatriques

~ troubles mnésiques
~ syndrome dépressif

~ hallucinations
~ somnolence




B - DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE:
1- NFS: pancytopénie
» Anomalies de la lignée rouge:

== Anémie trés macrocytaire >120.°
normochrome (TCMH 2 mais CCMH normale). arégénérative

déviation a droite de la courbe de Price-Jones (d > 9m)
== sur le frottis: anisocytose, poikilocytose, polychromatophilie
< schizocytes, corps de Joly / anneaux de Cabot
== D# avec les fausses macrocytoses
=> agglutinines froides




~ Anomalies de la lignée blanche:

= leucopénie modérée: 2000/3000mn??

= neutropenie avec déviation de la formule
d’ARNETH a droite

= Polynucléaires hypersegmentés +++ (5 a 6 lobes)

» Anomalies de la lignée plaquettaire:

= thrombopénie moderee

= macro-thrombocytes
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2- Myélogramme .&' ’ 8
8

c“ ‘

» Moelle riche et bleue +++
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Présence de Mégaloblastes:+++

=~ cellules de grande taille (25m)

== cytoplasme basophile et bleute,

== noyau a chromatine « perlée », témoin d'un
@ asynchronisme de maturation nucléocytoplasmique.

Noyau jeune avec cytoplasme hemoglobiné

» Dystrophie des autres lignées:

= |a lignée blanche:
myélocytes et métamyélocytes a noyaux "rubannes”
@ excellent signe indirect dans f.décapitées

== monocytes geants

== meégacaryocytes hyper-segmentées




3- Bilan de I'anémie:

a —stigmates d 'hémolyse modérée

faCfuer
2 Ferritine: normale ou élevee a E.'.f

# LDH et Bilirubine: éleves an-r
= temoin de hemolyse intra-medullaire aVv p n-‘-
b - Dosages vitaminiques: N Trai'l'&*.m

» A. Folique carence si: TOIJ
= taux serigue < 4 mg/j
== taux erythrocytaire < 150 mg/j

»B12 carence si taux serique < 200 pg/ml

4- Bilan Immunologique:

# Anticorps anti-muqueuse gastrique
# Anticorps anti- Fl : dans le serum et le liquide gastrigue
2 types de type IgG
= AC bloquants la liaison B12- Fl ( type [)
= AC precipitants le complexe B12- FI ( type Il)




5- Etude gastrique

fibroscopie

ala

» atrophie gastrique

’

resistante

» achlorydrie gastrique histamino-

» dosage du Fl dans le suc gastrique
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C - DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

1- Carences en B12

a - Maladie de Biermer /a plus fréquente en Europe

» F 80ans, HLA B8, Scandinaves
» maladies auto-immunes associees

@ AH, vitiligo, myxoedéme
> franche macrocytose > 120 n¥®
> atrophie et hypochlorydrie gastrique
» test de Schilling +
» auto-anticorps anti FI +

b - Carences d'apport

@ régime végétalien.....5 ans!!!!




c - Carences d'absorption

& détournement de B12 par des micro-organismes:
» Bothriocephalose
& consommation microbienne
anses borgnes, fistules, diverticules du grele
@~ causes gastriques:
» gastrectomie (fundus)
# gastrite atrophique non Biermerienne
=~ risque de cancer digestif associe
&~ causes intestinales:
& ileectomie,
2 maladies de l'iléon distal: Crohn...
& maladie dimmersiund
autoAC anti-recepteur B12-Fl
proteinurie tubulaire associee
&~ causes pancréatiques
2 defaut de sels calciques
# acidification excessive (syndrome de Zollinger-Ellison)

=~ deficit enzymatiques rares (TCO Il,....)

pr



2 - Carences en Acide Folique

a - Carences d'apport
» Augmentation des besoins:
% grossesse +++
%= régenérations médullaires intenses ++
%= consommation par des cellules malignes
» Diminution des apports alimentaires
%= dénutrition, éthylisme.....
% laits de chévre
%= alimentation parentérale exclusive

b- Carences d'absorption
» Etiologies iléales proximales
%= résection intestinales hautes
%= sprues tropicales
% maladie de Whipple
% malabsorptions prolongées

¢ - Carences mixtes:
= Etiologies iléales







Il - ANEMIES MACROCYTAIRES NON CARENTIELLES

A - ALCOOLISME
» En France, c'est I'étiologie la plus fréequente
des macrocytoses:
v GT a faire systématiquement
» Tableau clinique evocateur + macrocytose modérée: 100/110 m3
» Plusieurs mécanismes:
== carence d'absorption en folates
== [nhibition du cycle entéro-hépatique de | ‘acide foligue
= toxicité directe de l'alcool sur les érythroblastes
#- acanthocytose par dyslipémies

B - ETIOLOGIE TOXIQUE OU MEDICAMENTEUSE

» De nombreuses molécules peuvent entrainer une anémie macrocytaire:
= soit en M le métabolisme des folates ou de la cobalamine
== soit en M la synthéese de DNA

» tableau d'anémie macrocytaire +/- mégaloblastique




® Molécules:
» anti-néoplasiques:
= antifoliques: MTX
= antipynimidines: Aracytine, 5FU
== antipurines: 6-mercaptopurine, thioguanine, Azathioprine
= inhibiteurs de la synthese des desoxyribo -nucleotides:

Hydroxyuree (Hydrea™)
/ » anti-infectieux:

= salazopyrine
« trimethoprime (Bactrim® )
@« pyrimethamine (Malocide®)
» anti-inflammatoires:
== colchicinZ 2
» diurétiques:
= triamtérene
> anti-epileptiques:
= hydantoines
= barbituriques
® protoxyde d 'azote

C - MDS (QS)
D - HYPOTHYROIDIE

% association fréquente: Hypothyroidie +Biermer

% Rechercher s ﬁys rématiquement une maladie de Biermer
devant toute Aypothyroidie avec une macrocytose




traitement

Réparer I’anemie et reconstituer les réserves (TRT
substitutif).

TRT étiologique quand il est possible.

Acide folique: cp 5mg

Adulte 20mg/j — Enfant 10mg/j — NRS 5mg/j.

Duree du TRT 02mois + TRT entretien dans les
Anemies Hemolytiques chroniques (15j/mois).

Acide folinigue: Amp 5mg et 50mg IM/IV



traitement

VIT 12:

- Affections gastriques, malabsorptions congénitales
et

causes intestinales non guérissables — 100ug en IM
1x/moils a vie.

- Maladie de Biermer: Risque de cancer Gastrique
+++

— FOGD / 2 ans avec biopsies+++

- Carence en fer associée: Poursuite du TRT martial
jusqu’



