Module d’Hémobiologie Dr OTMANI. H

LES ANEMIES

1- Définition :

C’est une affection caractérisée par la diminution au dessous du niveau
normal de la quantité totale d’hémoglobine circulant :
e ’homme: 13-17 g/dl
o lafemme: 11.5-16 g/dl
e lenouveauné: 14 —17 g/dl
Et c’est la cause la plus fréquente des maladies du sang mais réserve doit étre
apporté  ce critére, car il s’agit d’une mesure de concentration et le taux
d’hémoglobine ne correspond pas VGT (volume globulaire total) que si VPT (le
volume plasmatique total) est normal. Si non on peut avoir une anémie par
hémodilution : car le VPT est anormal si :
- SPM
- QGrossesse (3=""" trimestre).
- Ig monoclonale (IgM=> Waldenstrome)
Une an ‘mie peut étre masqué par réduction du VPT c’est le cas des hémorragies
aigues ou bralures.

ieme

I1- MECANISME DE CONSTITUTION DE L’ANEMIE :

Il y a des mécanismes régulateurs qui assurent I’équilibre entre la production des
cellules sanguines dans la moelle osseuse et la destruction de ces cellules par les
cellules du systéme réticulo-histiocytaire ; s’il y a rupture de cet équilibre une
anémie va apparaitre.

A/ Anémie par défaut de production :

C’est un mécanisme central, il est de deux type : qualitatif ou quantitatif.
1- Défaut quantitatif : il porte sur les cellules souches.

Défaut qui touche Défaut qui touche ’ensemble des

la lignée érythrocytaire : lignées hématopoiétiques :

Erythroblastopénie pure (rare). * Envahissement par cellules
Cancéreuses

*  Aplasie médullaire.
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2- Défaut qualitatif :

C’est le plus fréquent il porte sur la syntheése :

- Soit de I’ADN.
- Soit de I’hémoglobine.
Anomalie des mitoses

aire |

1- Anomalie nucléaire [="" :

Constitutionnelle ou acquise.

2- Carence en vit B12 et acide folique.

3- Sujet traité par chimiothérapie
Anti-mitotique.

Diminution du nombre de mitose
Syntheése d’hémoglobine normale

v

ANEMIE MACROCYTAIRE

Anomalie de synthése d’hémoglobine

1- Carence en fer ou rétention par les
Macrophage.
2- Défaut de synthése de globine.

Défaut de synthese d'hémoglobine
Mitose normale

.

ANEMIE MICROCYTAIRE

Remarque : taux de réticulocyte diminué (anémie arégénérative)=» défaut
quantitative ou qualitative, la mitose s’arréte si le taux d’Hb total est atteint.

B- Anémie par exces de perte :

Anémie par diminution de la durée de vie des globules rouges.
Le mécanisme de cette anémie peut étre 1ié soit :
e A une fuite massive hors de la circulation = hémorragie aigue.
e Heémolyse ou destruction exagéré qui peut étre intra vasculaire ou par les
macrophages du systéme réticulo histiocytaire =» hyper hémolyse.

1- Hémorragie :

Lorsqu’il y a une perte importante des globules rouges pendant une durée
courte (qlq jours) ; cette hémorragie peut étre interne ou externe.
Elle est de type NORMOCYTAIRE NORMOCHROME

C’est une anémie régénérative au bout de 3-7 jours.

2- Hyper hémolyse :

* Hémolyse intra tissulaire (HIT) : dans les macrophages de la rate et du foie,
avec toutes les conséquences de I’HIT (signes d’hyper catabolisme de

I’hémoglobine).

(B]
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* Hémolyse intra vasculaire (HIV) : elle est soit isolée soit associée a HIT
avec toutes les conséquences de [’hyper hémolyse.
=» Les mécanismes de I’hyper hémolyse :
- Corpusculaire.
- Extra corpusculaire.
Remarque : taux de réticulocyte élevé (anémie régénérative).

11- MECANISME PHYSIOPATHOLOGIQUE DE L’ANEMIE :

Quelque soit les causes les conséquences sont identiques :
» Le seul symptome direct : la péleur.
» Les autres signes dépend : de son degré, de la rapidité de son installation
et de 1’adaptation individuelle de I’organisme, parmi ces signes :

- Hypo volémie : dans les hémorragies aigues c¢’est un €lément
essentiel, une volémie non corrigée peut entrainer un état de choc qui
provoque un malaise, tachycardie, hypotension.

- Hypoxie : il apparait surtout dans les anémies d’installation
progressive, c’est un €lément déterminant et il se traduits par une
souffrance des organes les plus sensibles : les muscles, le myocarde, et
le cerveau.

» Adaptation de ’anémie :
- Intra érythrocytaire avec installation trés rapide, augmentation de
I’activité de la glycolyse et une augmentation de 2.3 DPG.
- Extra érythrocytaire, adaptation cardiovasculaire : vasoconstriction au
niveau des organes non noble : la peau, pour redistribué le sang au
niveau du cceur et du cerveau.
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LES ANEMIES HEMOLYTIQUES

I- DEFINITION
Anémie due a un raccourcissement de la durée de vie des hématies sans

compensation
2> Anémie d' or'lgme. hémolytique

II- MECANISME PHYSIOPATHOLOGIQUE
C’est une hémolyse pathologique qui entraine une hyper productlon

meédullaire.

. Selon le siége de I’hémolyse, on distingue :

- ~ Hémolyse intra tissulaire : la destruction des globules rouges par
le systéme réticulo--histiocytaire.

. Hémolyse intra vasculaire : I'hémoglobine est directement
libérée dans le plasma et retrouvée dans les urines quand les capacités de liaison
avec I"haptoglobine plasmatique sont dépassées.

@ Selon I’étiologie, on distingue :
- Hémolyses congénitales liées a une anomalie de transmission
d’un des trois constituants de I’hématie : la membrane, les enzymes
érvthrocytaires, I’hémoglobine.

- Hémolyses acquises Il s’agit d’agressions externes diverses

entrainants une fragilisation de la membrane crythrocytaire.

e Seion le mécanisme, on distingue :
- Les hémolyses corpusculaires, par anomalie érythrocytaire
- Les hémolyses extracorpusculaires ou il n’existe pas
d’anomalie érythrocytaire initiale mais ou les hématies sont attaquées par des
processus immunologique, infectieux, toxiques ou physiques.

En pratique :
- Les anémies hémolytiques congénitales donnent des hémolyses

corpusculaires.
- Les anémies acquises donnent des hémolyses extracorpusculaires.
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1V- DIAGNOSTIC CLINIQUE

=» Triade :

Anémie, ictére, SPM.

=> Interrogatoire

-Antécédent personnel et familiaux.

-Se renseigner sur des épisodes hémolytiques chronique ou aigue.
-les signes cliniques spécifiques a chaque anomalie.

V- DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

* hemogramme :

Hb diminué : anémie.

CCMH normale : normochrome.

VGM légérement élevé mais diminué dans la thalassémie.
Taux de réticulocyte > 150 000/mm’ régénérative.

*Frottis sanguin : selon ["anomalie.

*Les examens complémentaire : selon |’anomalie.

11V- DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE
A- ANEMIE HEMOLYTIQUE CORPUSCULAIRE

~ Anomalic de 'hémoglobine

I- THALASSEMIE

I es thalassémies sont des maladies héréditaires (autosomales) de
I'hémoglobine caractérisées par la diminution ou I’absence de production de
I'une des chaines de globine normales (le plus souvent o ou p).

normalement et la quantité de chaine déficitaire induit une érythropoicse
inefficace, responsable de la physiopathologie.

Il existe deux catégories majeures, en fonction du type de chaine de
globine atteinte :

B Les o thalassémies, dans lesquelles un ou plusieurs genes de la
globine o sont déficitaires, s’observent plus fréquemment en Afrique et en Asie
du sud-est. |

» Les B thalassémies, dans lesquelles un ou deux génes de la globine [3
sont déficitaires, sont observées plutét dans le bassin méditerranéen et en Asie
du SE.

Les thalassémies constituent la maladie génétique la plus frequente au
monde, avec plus de 300 millions de porteurs. En Algérie 2% de la population
porteurs de trait B thalassémie, et a peu prés 10% des nouveaux nées porteurs de
trait o thalassémie.
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=» Rappel physiologique
Les génes de I'hémoglobine sont portés par les chromosomes 11 (chaines
de type B, v et 6) et 16 (chaines de type a). Dans 'érythroblaste normal, il y a un
équilibre parfait de synthése des chaines de globine entre ces 2 chromosomes.
Chez le foetus, I'némoglobine foetale (Hb F) composée de 2 chaines alpha et 2
chaines gamma (2a2y) est majoritaire. A la naissance, son taux est de 85%.
Ce taux diminue progressivement pour atteindre moins de 1% a I'dge de 6
a 12 mois. La formule moléculaire chez l'adulte comporte 97 a 98%
d'hémoglobine A (202p) et 2 a 3% d'hémoglobine A2 (0252).
=> Aspects moléculaires
Lors du passage de 1’état embryonnaire a 1’état foetal :
Commutation € — y et { — a (vers 10 semaines de gestation)
Lors du passage de ’état foetus a celui de nouveau-né (adulte) :
Commutation ¥ — B (peu avant la naissance)
Les divers geénes de globine sont petits (3 exons et 2 introns) ,Un grand nombre
d’anomalies moléculaires peut perturber I’expression d’un ou plusieurs génes de

globine.

A. R thalassémies
A.1 Physiopathologic

Il y a un seul géne 3 sur chaque chromosome 11.

Plus de 200 anomalies géniques différentes sont connues, conséquence
de nombreux mécanismes moléculaires reliés essentiellement a des mutations.

aboutissant :
b~ soit a une absence totale de production de la  globine par le gene.
b soit a une diminution de production de la [} globine.

= Les diverses 3 thalassémies
* thalass¢émie § hétérozygote : la mutation responsable d un défaut de synthese
de chaine B porte sur un seul gene f.

* thalassémie B homozygote : la mutation porte sur les deux genes B :
» p° thalassémie quand il a absence totale de production de chaine
P B+ thalassémie quand il existe une production résiduelle de chaine f3.

* une forme clinique particuliére : B thalassémie intermédiaire.
Remarques
A coté des mutations il existe plusieurs anomalies structurales. Les
plus importantes sont le résultat d’un crossing over inégal entre les genes 6 et 3,
aboutissant a la formation des génes Lepore (produisant une globine avec partie
N terminale de 6 et C terminale de ) et anti Lepore (I’inverse).
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=» Conséquences sur I’érythropoiése
Les anomalies géniques induisent une diminution ou une absence de

production de chaine B, alors que la production de chaines o est normale,
aboutissant 4 un excés et la formation de tétrameres a4 instables.
Les tétraméres a4 s’oxydent et précipitent dans le cytoplasme des
érythroblastes (inclusions particuliéres appelées hémichromes), qui induisent
I’apoptose excessive des érythroblastes. En outre des altérations membranaires
des érythroblastes qui sont responsables d’une rigidité excessive des GR
(éliminés plus rapidement du sang périphérique).
Chez ’hétérozygote la diminution de synthése d’Hb se traduit par la
production d’hématies de taille réduite (microcytose) et un peu hypochromes.
Chez ’homozygote 1’érythropoiése médullaire est inefficace, aboutissant
a une amplification compensatrice : hyperplasie érythroblastique et médullaire
(1a 30 fois > a la normale) qui est responsable des déformations squelettiques.

A.2 Les différente forme de Jj thalassémie

A.28 B thalassémie homozygote, majeure, ou maladie de Cooley.
Maladie fréquente dans tout le pourtour méditerranéen (thalassa = mer)

= Aspec:s cliniques
L’anémie apparait 3 & 6 mois aprés la naissance (a la naissance,
I’hémoglobine F est majoritaire) conséquence du non remplacement de la chaine
v par la chaine [3.
- paleur cutanéo-muqueuse
- subictere ou ictere.

- Hépatosplénomégalic

- Aspect particulier du faciés (mongoloide) avec implantation anormale des
dents. L hyperplasie médullaire entraine un épaississement de la voute du créane,
(aspect en poils de brosse a I’imagerie).
- Infections a répétition, retard staturo-pondéral et pubertaire.
=» Biologie
* Hémogramme
- Anémie majeure (4 4 7 g/dl), microcytaire (60 — 70 fl) et hypochrome ; lice a
une érythropoiése inefficace et une hyperhémolyse.
Réticulocytes en nombre normal (< 100 giga/l).
- Sur frottis : microcytose, poikilocytose avec annulocytes, hématies cible,
ponctuations basophiles.
* Myélogramme.

Hyperplasie érythroblastique considérable (60 & 90% d’érythroblastes).
* Biochimie.

Sidérémie et ferritinémie élevées.



Module d’Hémobiologie Dr OTMANILH

Electrophoreése de I’hémoglobine :
B’ thalassémie :
HbF =90 a 95 % (cette Hb a uvne affinité accrue pour 1’O2)

Hb A2=33a7%

B+ thalassémie (et double hétérozygote (BYB+):

Hb F =502 80%

HbA=52a45%

Hb A2=3a7%
=>» Traitement

- Traitement transfusionnel : hypertransfusions pour ramener I’Hb a
des valeurs subnormales (= 9-10 g/dl), pour réduire I’hypersécrétion d’EPO et
les conséquences de I’hyperplasie érythroblastique), associé au traitement de
I’hémosidérose (chélateur de fer de type desferrioxamine). Il permet d’obtenir
une espérance de vie > 30 ans.

- L allogreffe est possible avec un donneur familial, c’est la seule
technique curatrice.

- Thérapie génique (recherche)

- Surveillance : carence vitaminique, réaliser un groupage et un
phénotypage ¢ smplet pour les transfusions et penser a I’allo-immunisation :
rouge, leucocytes et plaquettes.

- Le diagnostic anténatal est possible mais difficile.

A.2.8, Bthalassémie intermédiaire

Correspond a un ensemble de situations génotypiques pour lesquelles il
n’v a pas de dépendance transfusionnelle :

Homozygotes ou hétérozygotes combinés pour des mutations de {3 thal,

modérce .
[La maladie est cliniquement hétérogéne (anémie + marquée), et I'absenc

de dépendance transfusionnelle.

’anémie est cliniquement découverte plus tardivement (vers 1-2 ans) que dans

la B thal majeure.

*Hémogramme : hémoglobine > 7.5 g/dl (jusque 11 — 12 g/dl)

Microcytose, hypochromie

A.2.3. Bthalassémie hétérozygote
Elle est asymptomatique.
Découverte fortuite.

Hémogramme.

Anémie modérée ou absente :
Femme : hémoglobine = 10-12 g/dl
Homme : hémoglobine = 12-15 g/dl].

Avec microcytose (60-7011), sans hypochromie (CCMH = 32 — 36 g/d)

Parfois, il y a pseudo-polyglobulie (NR = 5.5 & 6.5 Térra/l).

6
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Sur frottis : microcytose, hypochromie, quelques cellules cibles, pas ou peu
d’anisopoikilocytose ; parfois 1-2% d’érythroblastes.
Réticulocytes < 120 G/1
Electrophoreése de I’hémoglobine.

Adulte : T HbA2 (3,5 - 8 %)

Hb F (1 a2 %)

11 existe souvent une augmentation de 1’absorption du fer, qui aggrave la
surcharge en fer chez les patients hémochromatosiques.
Un conseil génétique en pays d’endémie peut étre proposé : un taux d’Hb
A2>3,5% et un hémogramme avec microcytose suffisent & détecter un porteur
hétérozygote de B thalassémie.

B. o thalassémie
B.1 physiopathologie
On trouve sur chaque chromosome 16 (16p13.3) 2 génes o, presque identiques
['un a I"autre.
Les o thalassémies sont le plus souvent de nature délétionnelle :

| phénotype . Nombre de genes o | génotype |
| fonctionnels o) |
Normal 4 oo /oo
| N | - 4
: o -Thal-2 .- 3 e/ o - |
o -Thal-1 2 -0 /=0 o 0/ --
Hémogobinose H ' 1 -0/~
| | |
; . |
Hydrops foetalis ‘ 0 3 | == ]

=» Conséquences pour I’érythropoiese.

Excés relatif de production des chaines y et B lié au défaut plus ou moins
majeur de chaine o : :
1] se forme des tétraméres y4 (Hb Bart) et B4 (Hb H), relativement stables.
L’érythropoiése inefficace est moins intense que pour les f3 thal, mais la
composante hémolytique est plus nette. Les GR sont rigides et hyperhydrates :
ils contiennent des tétrameéres p4 (Hb H) ce qui induit une élimination plus
rapide par la rate. Ces tétrameéres sont colorables avec les colorants
supravitaux (bleu de crésyl brillant) : les GR apparaissent avec de nombreuses
grosses ponctuations, avec parfois un aspect en balle de golf (aspect plus net
chez les splénectomisés). '

ey
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B.2 diagnostic clinique et biologique

*q thal mineur :

| Microcytose

o thal majeuf

-anémie hémolytique
d’importance variable,
SPM.

hypochromie,microcytose

Génotype | Aspects cliniques Types Hb
0 O présents
Hb A normale
O]l |O
Ol |O
asymptomatique 1-2 % Hb Bart’s (y4)
ol [ A la naissance
Ol |0 N
Hb A normal
B chez I’adulte
*asymptomatique

5-10 % Hb Bart’s

(V)
A la naissance
' Hb A normal

chez ’adulte

|

_.. 1 I{Jm__)_s_c H_ =~
10-30%(P4)

<5 9% Hb Bart’s

70 % Hb A

D D

2 2

Anasarque foeto-
placentaire (mort
précoce)

80-90 % Hb Bart’s

A la naissance.

O Géne normal

S Géne atteint
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2- DREPANOYTOSE
Affection caractérisée par une production d’une hémoglobine qui differe de

I’hémoglobine normale par la substitution d’une glutamine par une valine en
position 6 de la chaine . L’hémoglobine désormais appelée S. L.’anomalie
génétique sous jacente est autosomique codominante.

Epidémiologie

La prévalence de la maladie est la plus élevée en Afrique noire ou elle
atteint un taux de 45% dans certaines régions. Dans la population noire
américaine, le trait drépanocytaire atteint 8%. La maladie est également

fréquente en Arabie Saoudite et en Inde.

Physiopathologie

Dans les conditions d’hypoxie, I’hémoglobine S subit une polymérisation
rendant le GR rigide, en forme de faucille (falciformation) ce qui réduit ou arréte
le flux sanguin capillaire.

L’hypoxie tissulaire conséquence de cette diminution du flux sanguin
entraine une aggravation de la falciformation. Ce cercle vicieux finit par étre a
I’origine d’infarctus plus ou moins étendus. Ces infarctus sont a ['origine de la
symptomatologie doul« ureuse souvent au premier plan dans cette maladie.

Par ailleurs, les hématies falciformes sont captées au niveau de la pulpe
rouge splénique et phagocytés ce qui est a ’origine d’une hémolyse plus ou
moins importante.

Aspects cliniques

Les manifestations cliniques de la drépanocytose sont principalement en
rapport avec les vaso-occlusions et de fagon moins importante a I’anemie. Les
manifestations sont habituellement observées aprés les 6 premiers mois de vie;
la présence d’hémoglobine IF a un effet protecteur durant les premiers mois de
vie.
Les signes d’hémolyse chronique
L’ictére est habituellement peu intense. La splénomégalie est observée surtout
chez le nourrisson et le petit enfant et tend a disparaitre apres I’dge de 10 ans.
Les douleurs osseuses.
Les crises douloureuses abdominales
Ces douleurs peuvent simuler de véritables urgences chirurgicales. Elles sont
rapportées a des microthromboses mésentériques, spléniques ou hépatiques.
Les complications
Les micro-infarctus répétés sont a I’origine de complications variées selon leur
localisation et selon la gravité de la maladie.
Des complications infectieuses redoutables liées principalement a I’asplénie
fonctionnelle conséquence des microthrombus spléniques.

9
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Diagnostic biologiques
*L’hémogramme :

Une anémie normochrome normocytaire habituellement entre 6 et 9gr/100.
*Le frottis sanguin :

Montre des drépanocytes.
*Le test de falciformation est plus fiable pour révéler les drépanocytes.
*L’€éléctrophorese de I’hémoglobine :

Confirmera le diagnostic de drépanocytose en mettant en évidence
’hémoglobine S a un taux variable mais de plus de 50% dans les formes

homozygotes.

Traitement

Le traitement préventif comprend :

I.’éviction des facteurs déclenchants potentiels : éviter I’hypoxie, le froid. En
cas de fievre, le patient doit étre rapidement traité par des antipyrétiques et des
boissons abondantes.

Le traitement des crises

I_es crises douloureuses sont traitées par les analgesiques, <1 repos et un apport
hydrique PO ou parentéral.

La transfusion de culots globulaires doit étre réservée aux anémies mal tolérées.
Enfin, au méme titre que les thalassémies, les malades présentant une
drépanocytose avec des complications séveres peuvent bénéficier d'une
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

» ANOMALIE DE MEMBRANE
1- La sphérocytose héréditaire
Affection autosomique dominante, la sphérocytose héréditaire (SH) ou
maladie de Minkowski-Chauffard est la plus fréquente anémie hémolytique dans
la population nord-européénne.

Physiopathologie

Dans la SH, I’anomalie intéresse les protéines du cytosquelette du globule
rouge.

La conséquence est une instabilité du cytosquelette conduisant a une perte de
la surface membranaire. Cette perte de membrane entrainera une transformation
de la forme du globule rouge qui devient sphérique au lieu d’un disque
biconcave. La déformabilité du globule rouge s’en trouve grandement diminuée
limitant ainsi le passage en particulier au niveau des sinus veineux spléniques.

Ce trappage splénique est du d’une part a la diminution de la déformabilité
globulaire mais également au stress métabolique auquel sont soumis ces GR lors

de leur passage dans les sinus spléniques.

10
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Les GR survivant a leur passage a travers le filtre splénique sont fragilises et
présentent des troubles aussi bien métaboliques que des pertes membranaires
encore accentuées.

Aspects cliniques
La sévérité de la maladie est variable :
v'  Les formes modérées sont les plus fréquentes (60 a 75%). Dans ces cas le

tableau clinique comporte la triade classique, anémie, ictere et splénomeégalie.

v"  Dans les formes frustes I’hémolyse étant modérée, I’anémie est
compensée par la régénération médullaire. La rate est modérément augmentée
ou non augmentée de volume. Dans ces cas, la découverte de la maladie se fait
soit lors d’un bilan systématique ou d’une enquéte familiale.

v Les formes sévéres sont rares (5%) et se révelent tot dans la vie.

La maladie peut étre révélée dés la période néonatale par une anémie et un ictére
et une hyperbilirubinémie majeure nécessitant une exsanguino-transfusion.

Biologie

*’hémogramme : souvent une anémie modérée normochrome normocytaire
une hyperéticulocytose.

[ "étude du frotiis : met en évidence des spherocytes a un taux variable selon la
sévérité de la maladie.

*1 *étude de la résistance globulaire aux solutions hypotoniques : met en
évidence une résistance diminuce.

Traitement

[.a SH est une maladie curable par la splénectomie. Celle-ci permet
d’éliminer le siege de destruction des globules rouge. Ce geste comporte
cependant des risques infectieux majeurs notamment chez le petit enfant de
moins de 5 ans.

La régle est d’éviter la splénectomie avant I’age de 5 ans. Les patients
doivent étre vaccinés contre le Pneumocoque et prendre une antibioprophylaxie
a la pénicilline pour une durée de 5 ans apres la splénectomie.

> Anomalie enzymatique

1-  Le déficit en G6PD
= Rappel

Le globule rouge est constamment soumis a des agents oxydants menagant
I’intégrité de la membrane et de I’hémoglobine. Son métabolisme comporte une
voie de synthése d’agents réducteurs appelée voie des pentoses. Les agents
oxydants tels que O2- ou H202 sont produits par des facteurs exogenes
(médicaments, infection) et aussi par interactions de ’hémoglobine avec I’O2.
La lutte contre ces agents se fait en permanence grace au gluthation (GSH). La
G6PD permet la synthése de la NADPH nécessaire a la synthése du GSH.
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Données épidémiologiques

Le déficit en G6PD est la plus fréquente érythro-enzymopathie. Elle touche
les sujets de race noire; les populations du pourtour méditerranéen et d’extréme
orient. Les juifs séfarades sont particulierement touchés par cette affection qui
atteint 60 a 70 % de la population masculine. Les patients souffrant de déficit en
G6PD semblent plus protégés contre I’infection par le plasmodium falciparum

agent de la malaria.

I’enzyme

Le géne de la G6PD est localisé au niveau du chromosome X. La maladie se
manifeste chez les sujets de sexe masculin.

Les anomalies enzymatiques peuvent étre quantitatives ou qualitatives.
Plusieurs variants sont identifiés selon leur activité enzymatique, leur stabilité,
leur mobilité éléctrophorétique et leur demi-vie.

Les plus fréquemment en cause sont la variantes G6PD A- présente dans 10 a
15% des sujets de race noire. Cette enzyme est instable et son activité
catalytique es* réduite dans les GR les plus agés.

[ a variante dite méditerranéenne est plus {"équemment observée dans le
pourtour méditerranéen et dans la population de race blanche.

Physiopathologie

Le degré d’hémolyse est corrélé au type de déficit enzymatique. Le déficit
enzymatique méditerranéen est le plus grave puisque la demi-vie de I’enzyme ne
dépasse pas quelques heures. Tous les globules rouges sont ainsi déficients,

lLa synthése du NADPH est ainsi tres réduite. Les GR déficients en G6PD et
exposés aux agents oxydants (Infection, Médicaments, Feve) deviennent
déficitaires en GSH.

L’oxydation des groupes sulfhydril de I’hémoglobine conduit a la formation
de sulfhémoglobine insoluble qui va se fixer & la membrane du GR et former les
corps de Heinz. Par ailleurs, ’oxydation des groupes sulfhydrils membranaires
conduit & la formation de polypeptides membranaires entrainant une rigidité
érythrocytaire.

L.’hémolyse est principalement extra-vasculaire .

Les hémolyses médicamenteuses sont surestimés; il s’agit le plus souvent de
causes infectieuses.

Dans les pays méditerranéens, le favisme est une étiologie fréquemment
rapportée. La consommation de féve par la mére peut induire
une hémolyse chez le nouveau né ou le nourrisson allaité au sein.
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Aspects cliniques

L’anémie hémolytique aigué

Un accident hémolytique sévére survient apres exposition a un oxydant. En
dehors de la crise, le patient est tout a fait asymptomatique.

Typiquement aprés 1 & 3 jour de prise de médicament oxydant, survient
brutalement un tableau d’hémolyse aigué associant une péleur, des urines
foncées, un ictére et des douleurs abdominales ou lombaires. L’hémoglobine
chute brutalement de 3 a 4 gr/dl. '

Chez les sujets G6PD A- I’hémolyse régresse en quelques jours. La
compensation médullaire rapide par des réticulocytes riches en G6PD permet
une récupération hématologique. Par contre, chez les sujets avec un déficit de
type méditerranéen, 1’épisode est habituellement plus sévere et persiste plus
longtemps car il intéresse méme les GR jeunes.

L’infection est probablement 'agent le plus fréquent induisant I’hémolyse.
Plusieurs médicaments utilisé pour le traitement des ces infections ont €t€ a tort
incriminés dans le déclenchement d’épisodes hémolytiques.

Hémolyse chronique
Rarement, la maladie se manifeste par une hémolyse chronique.

[ctere néonatal

Survient surtout dans la forme méditerranéenne. L hyperbilirubinémie peut
&tre & I"origine d’un ictére nucléaire. Sa physiopathologie n’est pas bien
lucidée. Ty a certes I'hyperhémolyse et I'immaturité hépatique.

Diagnostic biologique

*L’hémogramme : une anémic normochrome normocytaire régéncrative.
*’étude du frottis : met en évidence les corps de Heinz correspondant a
I’hémoglobine dénaturce.

* FS augmenté, CTF normale ou diminuée, Haptoglobine diminuce. On met en
évidence également une hémoglobinurie.

*Le dosage de |’activité enzymatique permet de confirmer le diagnostic.

Ce dosage doit étre fait loin de I’épisode hémolytique (2 a 3 mois) du fait
que la régénération médullaire libére dans le sang des réticulocytes riches en
G6PD. De méme, la transfusion parfois préconisée en urgence peut fausser le
dosage.

Le principe du dosage consiste a mettre en incubation un hémolysat du sang
3 tester avec un substrat contenant le G6PD et le NADP. La NADPH formeée est
détectée soit directement par fluorescence en spectrophotométrie soit
indirectement par son effet réducteur de la méthémoglobine. Le résultat est
exprimé en pourcentage par rapport a la normale.
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Traitement
Le traitement est essentiellement prophylactique et consiste a éviter la prise

des médicaments potentiellement hémolysant.

La consommation de féve sous toutes ses formes est également interdite.

Le traitement de la crise peut nécessiter une transfusion. Rarement, la gravité
de ’hémolyse peut induire un état de choc avec insuffisance rénale nécessitant

une Prise en charge

2- Déficit en pyruvate kinase (PK)
Il s’agit d’une anémie hémolytique corpusculaire autosomique récessive

(géne en 1g21). C’est la lere enzymopathie érythrocytaire en Europe de I’Ouest,
c’est la 2eme dans le monde.

Physiopathologie
Le déficit en PK est responsable d’un déficit en ATP. 1l en résulte un déficit
de la pompe a sodium membranaire et une hémolyse pathologique.

Circonstances de découverte

Elles sont comparables a la sphérocytose héréditaire : il s’agit d’une « anémie
hémolytique chronique non sphérocytaire ». Sa gravité est variable mais
I’hémolyse est souvent franche et parfois des poussees aigués. L ictere néo-natal
est fréquent.

Diagnostic positif

. Anémie d’intensité variable, normochrome normocytaire.

. I n’existe pas de microsphérocytose sur lame. [."observation de petites
hématies crénelées est possible.

. L’autohémolyse in vitro est perturbée et peut étre corrigée par I’ATP.

. I1 existe un effondrement de I’activité PK érythrocytaire. Il peut étre

normal ou élevé alors que les réticulocytes sont élevés.

Traitement
Le traitement repose sur des transfusions répétées adaptées sur la tolérance

clinique de I’anémie hémolytique (transfusions si anémie mal tolérée).
La splénectomie peut étre efficace lorsqu’il existe une destruction splénique
nette.
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» Un Cas Particulier D’hémolyse Corpusculaire Acquise :
la maladie de MARCHIAFAVA-MICHELI ou hémoglobinurie paroxystique
nocturne (HPN)
La maladie de Marchiava Micheli est une hémolyse corpusculaire acquise,
encore appelée hémoglobinurie paroxystique du fait des crises hémolytiques
survenant en deuxiéme moitié de la nuit.

Physiopathologie _

La maladie de Marchiafava-Micheli est liée a un défaut de I’expression des
protéines membranaires inhibitrices du complément, ou inhibiteur du complexe
C5-C9).

Ce déficit s’exprime sur une cellule souche hématopoiétique totipotente,
expliquant Iatteinte de ’ensemble des lignées myéloides et lymphoides quand
la maladie évolue. 1l s’agit d’une maladie clonale.

11 existe une hémolyse intravasculaire en raison de la sensibilité excessive
des globules rouges au complément activé. La baisse nocturne physiologique du
pH activant le complément expliquerait les hémoglobinuries nocturnes révélces
au réveil par une hémoglobinurie matinale (Iere description de la maladie).

Diagnostic positif
11 s’agit d’une anémie hémolytique Le diagnostic repose sur :
Les tests classiques : test de Ham Dacie (reproduction de hémolyse en
milieu acide, avec ajout de complément).
Les tests actuels : étude de I'expression en cytométrie de flux des
protéines & la surface des hématies et des leucocytes : mise en évidence de
I’anomalie membranaire du déficit en protéines CD55 et CD39.

I.e traitement

[ e traitement se base sur :
les transfusions si anémie sévére ou mal tolérée. :. 1l faut utiliser des

culots globulaires « frais » (car le complément s’active progressivement dans les
poches de sang) "
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B- ANEMIE HEMOLYTIQUE EXTRACORPUSCULAIRE

1- ANEMIE HEMOL Y TIQUE IMMUNOLOGIQUE
Les anémies hémolytiques immunologiques ont en commun la fixation
d’un anticorps sur un antigéne de la membrane du globule rouge responsable

de sa destruction accélérée :

. soit directement par destruction intravasculaire par activation
complémentaire.
. soit par phagocytose macrophagique splénique et hépatique.

Selon le type de I’anticorps pathogeéne pour la membrane du globule rouge,
on distingue les autoanticorps, les alloanticorps et les anticorps
immunoallergiques.

a- Les anémies hémolytiques par allo anticorps
La formation d’un alloanticorps résulte d’une allo-immunisation
érythrocytaire dans :
= Une situation transfusionnelle : surtout chez les polytranstusés
» Une situation materno-feetale : ¢’est [’allo-immunisation de la mere
contre es antigenes érythrocytaires du feetus, a I’occasion de
transtusions foeto-maternelles ou une gre ssesse ultérieure.,
L’incompatibilité feeto-maternelle résulte de la transmission de la
meére au feetus d’anticorps maternels ayant pour cible des antigénes
des hématies feetales, par passage trans-placentaire des anticorps
Immuns.

b- anémie hémolytique auto-immune (AHAT)

Les anémies hémolytiques auto-immunes sont les plus fiéquentes des
anémies hémolytiques acquises. Le sujet produit des anticorps contre les
antigénes de ces propres globules rouges.

c- les anémies hémolytiques immuno-allergiques
Les anémies hémolytiques immuno-allergiques sont beaucoup plus rares que
les AHALI. Elles sont liées a une sensibilisation par un médicament et a la

formation d’un complexe antigene-anticorps.

2- ANEMIE HEMOLY TIQUE MECANIQUE
Les anémies hémolytiques d’origine mécanique sont dues a une destruction
directe des globules rouges dans la circulation par effraction sur un obstacle

intravasculaire.
Les turbulences provoquées lors du passage des hématies dans des vaisseaux

altérés (angiopathies thrombotiques) provoquent une hémolyse mécanique
associée a une fragmentation de globules rouges et des schizocytoses. Ou chez
les sujets qui porte des valves cardiaques.



LoEPTA i 2

Module d’Hémobiologie Dr OTMANI.H

3- ANEMIE HEMOLYTIQUE BACTERIENNES ET PARASITAIRES.

. anémie hémolytique bactérienne sont observées au cours de la
septicémie a clostridium. Perfringens. Il existe un syndrome anémique aigu par
hémolyse aigué intravasculaire et un syndrome infectieux bactériémique.

. anémie hémolytique parasitaire s’observent au cours du paludisme.

4- ANEMIE HEMOLYTIQUE TOXIQUES
Sont exceptionnelles. Elles peuvent étre induites par les médicaments (EX :

sulfamide, vit K) ou par des agents a toxicité directe agressant la membrane ou
le métabolisme érythrocytaire: il s’agit de toxiques professionnels ou accidentels
(hydrogene arsénié, chlorate, paradichlorobenzene, sulfate de cuivre, plomb),
d’agents thérapeutiques (eau distillée) ou de toxines (venin de serpents (vipere,
crotale, cobra), de morsures d’araignées, de toxines de certains champignons.
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L’ANEMIE MICROCYTAIRE HYPOCHROME

I- DEFINITION :
C’est la diminution de la masse d’hémoglobine totale circulante en fonction

de ’age et du sexe, avec un VGM < 80 {1, une hypochromie est souvent associée
(CCMH < 30 % et TGMH < 27 pg).

I1I- PHYSIOPATHOLOGIE :

L’anémie microcytaire et en rapport :
= Soit avec une perturbation du métabolisme du fer (hyposidérémie) :

. Carence martiale : c’est la plus fréquentes des AHM, elle est due :
* Soit & des hémorragies qui peut étre gynécologiques, digestives, ........etc.
* Soit 4 un apport insuffisant : chez I’adulte suite a la sous alimentation, chez le
nourrisson soumis a un régime lacto-farineux.
% Soit a4 une malabsorption dans certains pathologies (atrophie gastrique, chez
les gastrictomisé,......etc).

- Détournement du fer vers les macrophages, en cause de I’anémie
inflammatoire.
= Soit une perturbation de la synthese de ’hémoglobine avec défaut
d’utilisation du fer (hypersidérémie) :

- Anémie du saturnisme avec défaut de [’heme.

- Anémie des thalassémiques avec défaut de la synthése d’une des chaines

o ou B de la globine (anémie hémolytique).

Les AHM sont toujours des anémies centrales.

I1I- DIAGNOSTIC DE L’ANEMIE MICROCYTAIRE HYPOCHROME :
A- Diagnostic clinique :
- Symptomatologie de toutes les anémies : paleur, asthénie, dyspnée, céphalées,
tachycardie.
_ On note dans 1’anémie ferriprive des signe spécifiques : chute des cheveux et
des ongles cassants, et une atrophie muqueuse.
B- Diagnostic biologique :
- Le taux d’Hb < & la valeur normale.
Homme : <13 g/dl
Femme :<11.5 g/dI
N.né :<13g/dl
- VGM <80 f]
- CCMH <30 %, TGMH <27 pg
- Taux de réticulocytes normal ou diminué¢ (VN : 25000-120 000)
Arégénérative dans I’anémie ferriprive.
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- Sidérémie : < 11pmol/l chez I’homme. (VN : 11-30 pmol/l)

< 9 umol/l chez la femme et I’enfant (VN : 13-32 pmol/l)
- Capacité totale de fixation de fer (CTF) : quantité nécessaire pour saturer la
transferrine in vitro : augmenté dans I’anémie ferriprive. (VN : 45-70pumol/l)

CTF =FS + CLF (capacité latente de fixation)

- Coefficient de saturation (CS) : fraction de la protéinee complexée avec le fer
dans le sérum. Dans I’anémie ferriprive <10 % (VN :30+£10)%
Dans I’anémie inflammatoire < 20%
FS
CS=
R

- Ferritinémie : Diminué dans 1’anémie ferriprive.
Normal ou élevé dans |’anémie inflammatoire.

C- Diagnostic différentiel
C1- Anémie inflammatoire :
- Ferritinémie normal ou élevé.
- Protéines de I’inflammation : Fg > 4 g/l, a, MG >8 g/l, CRP et VS élevé.
C2- Thalassémie hétérozygote :
- Voir I'origine ethnique.
- Fer sérique élevé, pseudopolyglobulie, Hb A,.
C3- Anémie sidéroblastique :
- Fer sérique normal.
- Coloration de Perls =»sidéroblaste en couronne.

IV- TRAITEMENT :
- Traitement de 1’affection causale
- Traitement de la carence martial :
* Peros 200mg de fer/jour chez I’adulte.
5 mg/Kg de fer/jour chez I’enfant
* Voie parentérale (exceptionnelle).
Le traitement est arrété lorsque la ferritinémie est a son taux normal
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LES ANEMIES MACROCYTAIRES

I- DEFINITION :

Définit par la diminution du taux d’hémoglobine au dessous des valeurs
physiologique, et dite macrocytaire quand le VGM >100 FL.

Il y a les anémies macrocytaires mégaloblastiques et non mégaloblastiques :

=» Anémie macrocytaire mégaloblastique
e A.M.M. carentielle : carence en folate et Vit B12. - Toxique

__— Acquises : =

Congénitales
=» Anémie macrocytaire non mégaloblastique
A.M non M. régénérative.
2 types : il par hyper hémolyse ou hémorragie
XA.M non M arégénérative.
- syndrome myélodysplasique (hémopathie maligne).

e A.M.M. non carentielle : 2 types Néoplasique.

II-ANEMIE MACROCYTAIRE CARENTIELLE PAR CARENCE EN
FOLATE ET'NIT B2

1/ Physiopathologique

L’acide folique et la Vit B12 interviennent dans la multiplication cellulaire
ou précisément dans la synthese de I’acide thymidilique, ils ont une action direct
sur la méthylation de 1’Uracil en Thymidine en cas de carence les division
cellulaire sont entravé, les cellules en renouvellement rapide vont avoir un
nombre de mitose diminué d’ou le gigantisme cellulaire.

Cette anomalie intéresse toutes les cellules myéloides
(Lignées : érythropoiétique, granulocytaire, mégacaryocytaire) plus
particuliérement la série érythroblastique.

Les érythroblastes sont anormalement grands en les appels mégaloblaste, il
existe un asynchronisme de maturation nucléocytoplasmique (I’aspect du noyau
contrastant avec une maturation cytoplasmique normale, beaucoup de cellules
n’arrive pas a maturation compléte et sont détruite dans la moelle) processus
appelé : ERYTHROPOIESE INEFFICACE « AVORTEMENT MEDULLAIRE ».

Les globules rouges arrivons a maturation sont grandes : sont des
macrocytes mais la charges hémoglobinique est normale.
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Les précurseurs des granulocytes sont également atteints : les myélocytes et
les métamyélocytes sont géants.
Les mégacaryocytes sont grands et donnant naissance a des plaquettes de
grandes tailles et ont nombre diminué.
L’anomalie atteint également les épithéliums en division cellulaire actif :
digestif et urogénital.

r' Y

ADN
Allongement
4N \ :
PR S oAt S L N——
Gl B G2 Moo G2
i E ! i Tps
G1: phase post mitotique
S : synthese d’ADN
G2: phase pré mitotique
M : phase mitotique
- Défaut de synthese d'ADN.
- Asynchronisme de maturation nucléocytoplasmique.
2/ Caractéres de ’acide folique et la vitamine B12
source | Besoin ] apport | Siége transport | réserve | pertes
quotidien d’absorption | i
Acide Légume 50-100 pg | 700 Jéjunum -02 macro | Tous Urine
folique frais,salade, ng globuline | les .]
fruit,produit -albumine | tissus Selles
animaux : (surtout
foie,viande, le foie)
ceufs Epuisa-
ble en 4
mois
Vitamine | Viande, 1-2 pg 5-100 | Il¢on (lié FI) | -trans Foie Urine
B12 ceufs, ug facteur cobala- épuisa-
lait.foie tres intrinséque -mine ble en 4 | Selles
riche. ans

Valeurs normales : acide folique

: sérum 5-15 pg/l,
folate érythrocytaire 200-700 pg/l

Vitamine B12 : sérum 180-700 ng/l

[§]
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I1- DIAGNOSTIC CLINIQUE :
- Asthénie puis installation d’une paleur, dyspnée palpitation puis parfois :
* troubles digestif
* syndrome anémique
* manifestation uro-génitale.
* syndrome neurologique.

IV- DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

1/ Hémogramme :
Taux d’Hb : diminué =» anémie

VGM > 110 FL =» macrocytose
TGMH | normale =2 Normochrome
CCMH

Taux de réticulocyte| = arégénérative
normal ou diminué

2/ Frottis sanguin :

GR : Macrocytose, polychromasie, anisopoikilocytose, ponctuations
basophiles, corps de jolly (reste nucléaire coloré au MGG), pelw eteatre
neutrophile-pelysegments,

GB : diminué avec neutropénie (polynucléaire neutrophile polysegmenté)
PLAQUETTE : diminué de grande taille.

3/ Medullogramme :
- Meelle riche (MO BLEU) avec par les érythroblastes basophiles.
- Les érythroblastes sont nombreux : 30-50 % (état normal 1/3).
- Les mégaloblastes sont rares au début puis augmentes
progressivement en nombre.
- Dysérythropoiese morphologique.
- Métamyélocyte géante et hyperségmenté.

V- DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE
1- Carence en vitamine B12 :

a/ Carence nutritionnelle (rare).
b/ Mal absorption d'origine gastrique :

e Déficit en facteur intrinséque (FI) au cours des gastrites atrophiques
(souvent d’origine auto-immune = Anémie de Biermer).

e (Gastrectomie.

o Déficit congénital : synthése défectueuse, constitutionnelle, quantitative

ou qualitative du FI.
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¢/ Mal absorption d'origine intestinale :
e [léite de Crohn.
e Maladie coeliaque étendue.

d/ Trouble de transport ou de l'utilisation :
e Déficit congénital en transcobalamine II.

e Certains déficits d’enzyme nécessaire a la transformation de la vitamine
B12 en coenzyme actifs (methyl cobalamine adénosyl cobalamine)

e/ Carence induite par des medicaments (mal absorption) :
e Colchicine.
e Néomycine.
=» Diagnostic biologique spécifique :
- Dosage de vitamine B12 (sang) par : - méthode microbiologique.
- méthode isotopique.
- Recherche du mécanisme de la carence :
e Dosage de la chlorhydrie gastrique.
° Dosage du FI dans le suc gastrique.
e Recherche d’anticorps anti FI. Dans le sérum ou le suc
gastrique.
o Test de schilling.
- Recherche d’anomalies associées :
® Recherche d’auto anticorps antithyroidien en particulier.

Thérapeutique (on administre la Vit B12)
=» Exploration : Test Schilling

* Test de schilling : pour la mise en évidence de la mal absorption

de la vit B12.

Principe : ingéré la vit B12 marqué Co’" une dose de 0.5-2 pg, 2 heures plu
tard par voie IM on administre 1000 pg de vit B12 non marqué froide et on
recueille les urines de 24 H on doit trouvé normalement une radioactivité
supérieur a 10 %.

Dans le cas de mal absorption digestive ou ’absence de FI dans I’estomac la
radioactivité diminue dans les urines car elle va s’éliminé dans les selles (cette
injection va déplacé la vitamine B12 marqué qui va étre chassé dans les urines).

Si le test de schilling est positif (radioactivité inférieur a 10%) il faut refaire le
test aprés 10 jours mais on administrant la vit B12 marqué et le FI exogéne, si le
test montre une bonne absorption sa confirme la mal sécrétion de FI.

=> Traitement :
- Traitement de I’affection causale quand celui-ci est possible
- Traitement de la carence : administration par voie parentérale,
hebdomadaire puis mensuelle.
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2- Carence en folate(plus fréquente) :
a/ Carence d'apport : plus fréquente, la mal nutrition.

b/ Mal absorption intestinal :

e Maladie Coeliaque proximale.

e Lymphome malin.
¢/ augmentation des besoins ou exces d' utilisation :

e Grossesses multiples.

e (roissance.

e Anémie hémolytique chronique.

e (Cancer.
d/ Trouble de transport.
e/ Carence induite par des médicaments antifolique :

e Contraceptifs oraux.

e Méthotréxate.

e Hydantoine.
=» Diagnostic biologique spécifique :

- Dosage des folates sérique et surtout érythrocytaire.

= Exploration test de charge en acide folique =—> crise réticulocytaire
=> Traitement :

- Traitement de I’affection causale.
- Traitement de la carence : 15mg 3/semaine pendant 3mois.
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