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Slobules rouges 78 Tara/ 4.50-6. 0
Hénmcglobaine 11.4 dL ™
Hématoorite 337 \ 45.K
Volune soyen globulaire 94.0 Wn 50. P-100.0
Tensur corpasculaire noyerne an Hb mw.2 (w0 | 37.0-32.0
Cconcentration corpusculaire moy. en Ho 52.0 L) 12. 0-26,0
1. de distribution des globules rouges 6.8
Glabules blancs 2.5 Gigall 4.800-2.00
FORMULE LEIJCT)C YTAIRE (décompsée su micrmoope)
Polynucléaire neutroghiles a4 ,00 .
1t 7.48 Gign/T 2.20-4.3p
lynucléaires osinophiles 2.00 .
Soit .18 Siga/l 0.90
Polynucléaires bascphiles 0.00 *
soit 0.00 diga/L <0. D"
Lysphocytas 6. 01 )
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NUMERATION DES PLAQUETTES
Plaquattes 138 Giga/l S0-400

Volume noyen plaguettaire 0.3 o



NFS

©P . 90°%"

* Quantitatif : automate )i‘"(,@ ﬁO “"89“9‘5

- Qualitatif : ceil du AN
cytologiste OV

» Sang :

- Sérum (plasma si sang

prélevé sur
anticoagulant)

- Globules blancs, rouges
et plaquettes




A. Erythrocytes; C/E. Neutrophile; D. Eosinophile; J. Basophile; F. Monocyte;
B. H. Lymphocyte; B. Lymphocyte a grains; I. Neutrophile immature;
C. G. Plaguettes
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GB = leucocytes: 4000 a 10000 mm3

(4 a 10 giga (10%) /1)
- Formule :
* Polynucléaires neutrophiles : 1700 a 7000
* Polynucléaires éosinophiles : 50 a 500
* Polynucléaires basophiles : 10 a 50
» Lymphocytes : 1500 a 4500
* Monocytes : 100 a 1000

* Plaquettes (thrombocytes) : 150000 a 400000



NFS : lignée rouge

Unités Homme Femme N.né 1 an 10 ans

Hémoglobine g/dl 0 13,5-19,5 11 - 13 | 12,5- 14,5

44 - 64 36 -44 37 - 45

VGM Fl ou 43 / 80 - 100\ ( 80 - 100 106 70 - 86 77 - 90

Hématocrite %
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Volume globulaire moyen (VGM) :

Hématocrite (%)

Nombre de globules rouges

(exprimé en ym3 - normales comprises entre 80 - 100 ym3)




Définitions

Neutropénie : PN< 1700
* Notable si < 1000
- Danger si < 500

Polynucléose neutrophile

Eosinophilie

Myélémie : présence d’ éléments jeunes
*+ Myélocytes
* Métamyélocytes
* Erythroblastes

Polyglobulie
- Hématocrite > 54% chez I’ homme
- Hématocrite > 47% chez la femme

Monocytose : Monocytes > 1000
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Définitions

Neutropénie : PN< 1700
* Notable si < 1000
- Danger si < 500
Polynucléose neutrophile PN> 7500
Eosinophilie PN éos > 500
Myélémie : présence d’ éléments jeunes r
* Myélocytes
* Métamyélocytes
» Erythroblastes




Bioch+RIA Pharmaco. I Immunao. |
[ ] 241082017

Monirer options d'affichage [x] 7 41 0710

v f e Homme de 62 ans
~1470278295
_D o Réagultats d

CYTOLOGIE . . , , . , .
TR R LNH B zone marginale compliquée d'anémie hemolytique
GLOBULAIRE T+ A 4 H
m - O T traite par.sE)Ienectomle en 2007
[ Globules rouges v ¢ 3.23 BAV 3 traité par pose de PM en 2012
[ Hémoglobine lv 4 10.20 TVP fémoro-poplité droite et fémoro-ilio-cave en mai 2017
[ Hematocrite v 4 32.8 Meningite a pneumocoque (2014)
|:|1ﬁ:||ume moyen globulaire it 4+ 10Z.0

Hypothyroidie

[ ]| Teneur corpusculaire moyenne |

en Hb € Apnée du sommeil non appareillée
Dncqzﬁrn'tf;ﬁrﬁﬂwuscma'm Sl Thrombocytémie post splénectomie
|:| :_.03: ézls:stnb ution des globules |~ 211
R Choc septique sur cholécystite
[ ] Plaquettes | 4 824.0
[ ] volume moyen plaquettains .~ 4 7.-25
HEMOGRAMME, FORMULE
LEUCOCYTAIRE
[ | Polynucleaires neutrophiles .o g1.00
[ ] Soit e 4 24.31
[ ] Polynucléaires éosinophiles [ 0.00
[ ] Soit [t 4 0.00
[] Polynucléaires basophiles | 1.00
[ ] Sait [ 4+ 0.30
[ ] Lymphocytes .~ 1.00
[ ] Soit . 4 0.30
[ ] Monocytes | 4.00
[ ] Soit [t 4 1.20
[] Myélocytes neutrophiles |l 12.00
[ | Métamyélocytss neutrophiles o 1.00
[ Erytroblastes | 1.00



Bioch+RILA | I Immuno. | Virologie | Bi

[ ]02M10/2017
y:Montrer options d'affichage [x] 7 g 16:10
A [ﬁﬁﬂiﬁw
170322881 Femme de 72 ans
____|Globules biancs | 4 15.04
| Globules rouges [unut 4 2.5E
=B - g Syndrome myéloprolifératif évoluant
:| Yolume moyen globulaire o

depuis 1984

:| Teneur corpugculgire moyenne o
en Hb

:| Concentration conpusculaire L
meyenne en Hb

:| |. de distribution des globules |
roUges

HEMOGRAMME, NUMERATION DES
PLAQUETTES

¥ Erythromyélémie awvec basophilie, blastose, micromegaceryocytes, anisocytose plaguettaire. L'ensemble &vogue une
myélofibrose primitive & un stade fibrotigue, ef clinique ? splénomégalie 7

Tuelques dacryoccytes.

p—

_| Polynucléaires éosinophiles |~ 0.00
"] Soit Lt 4 0.00
_| Polynucléaires basophiles | 200
"] Soit . 4 0.28
"] Lymphocytes |- g.00
_| Soit | 1.52
~ | Monocytes |l 3.00
_| Soit | 0.57
| Blastes | 2.00
_| Soit | 0.57
~| Promyélocytes [ 3_00
_ | My&locytes neutrophiles Y 25_00
| Métamyélocytes neutrophiles | g_0n
| Erytroblastes |l 4. 00

]
-

T e e e S nd =



Définitions

Neutropénie : PN< 1700

* Notable si < 1000

* Danger si < 500
Polynucléose neutrophile PN> 7500
Eosinophilie PN éos > 500
Myélémie : présence d’ éléments jeunes

* Myélocytes

* Métamyélocytes

» Erythroblastes

Polyglobulie
- Hématocrite > 54% chez |’ homme
- Hématocrite > 47% chez la femme

Monocytose : Monocytes > 1000
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Définitions

* Hyperlymphocytose : lymphocytes > 4500 (enfants 7000)

+ Syndrome mononucléosique : présence dans le sang de
grands lymphocytes activés

- Mononucléose infectieuse (MNI) liée au virus EBV
(Ebstein-Barr virus)

- Primo-infection
- Toxoplasmose
- VIH
- CMV
- Rubéole




SYNDROME ANEMIQUE

INTRODUCTION

=  Globule Rouge : sac rempli d'hémoglobine (95% des protéines du GR)

= autres constituants du GR
Enzymes dont la fonction est de protéger I' hémoglobine de |'oxydation et
le GR de la destruction

=  Fonction essentielle de |I" hémoglobine : transport de |'oxygene.
la baisse de la PaO2 tissulaire entraine la synthese d'érythropoiétine (EPO)
par le cortex rénal. L' EPO augmente la production d’ er'yThroblasTes dans
la Moelle osseuse et donc de GR et d” hémoglobine "
- séjour en montagne
- insuffisance respiratoire
- shunt cardio-vasculaire

Sy



ANEMIE

DEFINITION

® C’est la diminution de la masse d’ Hémoglobine circulante
En pratique, I'anémie se définit sur |"hémogramme par :

le taux d"hémoglobine
et non par le chiffre des GR.

® La quantité d'O2 transportée ne dépend pas :
du nombre de GR/ml

ni de I’ Hématocrite (Ht) = le volume occupé par les globules rouges dans le sang.
Ex : un Ht a 45 % signifie que dans 100 ml de sang, le plasma représente 55 ml et les globules
rouges 45 ml

mais de la quantité d’ hémoglobine /ml




DIAGNOSTIC POSITIF DE L'ANEMIE

CLINIQUE : Signes fonctionnels (liés au manque d’ oxygeéne):

Signes Cardiovasculaires:
dyspnée d'effort ou de repos.
palpitations, lipothymies
douleurs liées a |'ischémie, notamment dans les territoires ol les
arteres sont sténosées : artérite,angor

Signhes neurosensoriels:
acouphénes, scotomes
vertiges, céphalées

Plus ou moins bruyant suivant:
la rapidité de |'installation +++
I’ dge et I état clinique +++
|'état cardiovasculaire
I"activité physique

peuvent €tre complétement absents

Signes généraux: Asthénie a |'effort puis au repos.




DIAGNOSTIC POSITIF DE L'ANEMIE

Signes Physigues:

Signe direct = Pdleur

généralisée,cutanée et muqueuse

=> évidente aux extrémités:

ongles
levres
muqueuse buccale

conjonctive oculaire

Masquée par : ictere
cyanose
pigmentation raciale
Confondue avec:  myxoedéme
vitiligo

Attention aux teints pdles
(regarder les conjonctives)

Signes indirects de |'anémie :

Tachycardie et souffle systolique de pointe "anorganique ”
lié a I’ augmentation du débit cardiaque




Signes indirects évocateurs d’ une étiologie

» cheveux secs, ongles cassants, perleche, glossﬁre

Ferriprive




Signes Physiques:

Signes indirects évocateurs d’une étiologie

signes neurologiques : Carence en Vit B12

ulceres de jambe Anomalie de I'Hb

hypotrophie, retard staturo-pondéral, sd malformatif
hippocratisme digital Origine congénitale




DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

Le diagnostic d'anémie, suspecté ou non par la clinique ne peut
etre affirmé que par |'hémogramme.

Définition: Hb < 13g /dl chez |'"homme
<12 g/dl chez la femme

< 10,5 g/dl chez la femme enceinte
< 14 g/dl chez le nouveau-né

Hémoglobine et pas nombre de GR :
dans les anémies microcytaires,
le chiffre de GR est normal ou élevé
mais la quantité d'Hb est diminuée.

Thalassémies: GR 5,9 M/mm3
Hb: 10,99/dI
VeM: 6243



Anémie :

émoglobine < 13 gr/dl chez | " homme
émoglobine < 12 gr/dl chez la femme

- Attention aux
fausses anémies par

hémodilution - — -

13 gr 10 gr 10 gr

Normal anémie vraie hémodilution



Hémodilution

+ Grossesse :  hémoglobine 10.5 gr/dl : normale
+ Splénomégalie/ ins cardiaque/ ins hépatique
+ IgM monoclonale (maladie de Waldenstrom)

- intérét de la mesure de la masse globulaire
totale par méthode isotopique



Eléments nécessaires a | " érythropoiese

1 - Le fer
nécessaire a la synthese de |"Hémoglobine.

2 - La vitamine B12 + folates
nécessaires a la synthese de | ADN.

3 - Les autres vitamines

Vitamine B6
Vitamine C

= role dans le métabolisme du Fer



Erythropoiése normale

+ A |’ état normal, équilibre entre :
- la destruction des globules rouges (environ 1% par
jour)
- et leur production

Erythropoiese Hémolyse
ﬁ ﬁ
N . destruction

réticulocytes 1% S macrophages

spléniques



Réticulocytes

* 24 heures puis GR
- 1% des GR
+ VGM 120 m3
. anémie régénérative
P souvent macrocytaire
lt# - permet de mesurer
- | “erythropoiése
efficace
} »+ < 50000 : non
régénérative
- > 150000 : régénérative



proérythroblaste E acidophile

- 5 a7 Jours / 4 mitoses

+ éléments indispensables
- fer
- folates, B12,

* régulée par | " Erythropoiétine et I'apoptose des
érythroblastes immatures induite par les
érythroblastes matures



Apoptose

* Feed back négatif impliquant le
systeme FAS - FAS-ligand

éryfhroblas’re

Erythroblaste mature

immature

l Inhibée par | 'EPO

Apoptose



Modifications morphologiques au cours de la maturation:

-diminution volume cellulaire et noyau
-condensation chromatine jusqu'a expulsion du noyau

-synthese progressive Hb, changement coloration du cytoplasme avec
perte de la basophilie et apparition progressive de I'acidophilie




Erythropoiétine

Purifiée en 1977
+ Synthétisée par le rein (90%)
principal stimulus | hypoxie (taux X 1000)

agit sur les précurseurs tardifs (CFU-E)
- inhibition de | " apoptose

- Prolifération

Dosable

Utilisée comme traitement aprés 1990

- Anémie insuffisants rénaux

Variation de la vitesse du vainqueur du tour de
France en fonction des années.

- Anémie post chimio

44

- MDS - B R e
s 3 ,._h../f B
- Autres £
=
32

+ Témoins de Jehovah
- Sport d'endurance ) it




Anémie centrale

» Inadéquation entre :
- la destruction des globules rouges
- et leur production

Erythropoiese hémolyse

\ réticulocytes



Anémie périphérique

» Inadéquation entre :

- la destruction des globules rouges
- et leur production

Erythropoiese

q

/ réticulocytes

Hémolyse ou hémorragie




Erythropoiese normale

Arrét des mitoses
quand la quantité
d “hémoglobine
synthétisée est
suffisante




Anémies microcytaires

Anomalies de synthese de
| “hémoglobine :

poursuite des mitoses

—— Microcytose
VGM < 80 m3

anomalies du
métabolisme
du fer

Thalassémie




Anémies macrocytaires

Anomalies de synthese de
|” ADN :

arrét prématuré des
mitoses

— macrocytose
VGM >100 m3

déficit Folates
B12

myélodysplasies




Caractérisation des anémies

e 2 parametres essentiels :

centrale
—nombre de réticulocytes <

périphérique

macrocytaire

—-VGM
\ normocytaire

microcytaire




Classification des anemies, 4 groupes

 Normo ou macrocytaires régénératives . hemolyse ou
hémorragies aigués

« Normocytaires arégénératives : absence d ’ érythroblastes,
anomalies des cellules souches, déefaut hormonal

 Macrocytaires aregeneratives : défaut de synthese de
| " ADN : carences en folates et B12

* Microcytaires aregeneratives : défaut de synthese de
| “hémoglobine par anomalie du métabolisme du fer



Anémies par défaut de synthése de I hémoglobine

e |iées a une carence ou un defaut d’utilisation du fer

« synthése de | " hémoglobine ralentie, poursuite des mitoses
et microcytose

alpha 3

o Définies par :
— réticulocytes < 100000 / mm3

— VGM <80
. alpha 4 beta
e 2types:
— carence vraie en Fer Fer sérique bas, CTF/, ferritine basse
— anémie inflammatoire Fer sérique bas, CTF \ferritine

normale ou élevée




Fer

Le métabolisme du fer joue un role important dans I'organisme par sa

participation a la synthese d'hémoglobine (dont la fonction essentielle est le transport
de I’ Oxygene)

Répartition du fer dans |'organisme :

Quantité totale de fer dans |'organisme
= 3 a 5 g chez I'adulte.

Fer libre trés toxique +++
complexé avec des protéines dans les milieux extra et intra-cellulaires
(surcharge dangereuse, hémochromatose)

Fer réparti en plusieurs compartiments :

compartiment fonctionnel : 70 %
érythroblastes et hémoglobine

compartiment de stockage : 30 7%
ferritine ou hémosidérine

compartiment de transport: 0,1 %
transferrine (sidérophilline)




Fer

Etude dynamique du fer

Le métabolisme du fer s'effectue en systéme fermé avec échanges
entre les compartiments.
en physiologie : apports et pertes sont une part infime
de ce métabolisme.
en pathologie : role +++

Elimination, apports, besoins

Pertes physiologiques : faibles et non régulables

siege :
1 - urinaire < 0,1 mg/j (A si syndrome néphrotique ou
hémolyse intra-vasculaire)
: 2- desquamatives = 1 mg/jr
-1 mg/ Jr % peau, phanéres
Homme /'r Y muqueuses intestinales
mme 2 mg J 3- Gynécologique : femme non ménopausée
Fe = 30 mg/cycle soit 1 mg/jr

\




Fer

Apports trés supérieurs aux besoins mais absorption faible
Dans 1 régime équilibré : 10 a 15 mg/24 H

aliments riches en Fer :
Fer héminique (viande rouge) :
boudin 18 %, rognons 15 %, foie 11 %
fer non héminique
haricots secs 7 %, fruits secs 5 %
épinards 3 %
chocolat 3 %
vin rouge |
+ farines supplémentées

absorption quotidienne 1 a 2 mg/jr soit 10 a 15 % du fer ingéré
la régulation de I'absorption peut augmenter le Fer ingéré de 3 a 5 fois

Besoins quotidiens :




— Cacao

— Lentilles

— Haricots blancs

— Abricots secs

ALIMENTS & TENEUR ELEVEE en FER (en mg/100 g)

Foie de po
Levure de bi

Caviar
Foie de mouton

Soja
Pistache

—> Jaune d ’ ceuf

Persil

Pois cassés
Moules

huttres
Amandes
Noisettes
Corned beef
Figues seches
Sardines
Noix
— Epinards
Cote de beeuf
Dattes
Rumsteck
Jambon

Vin

Lait de vache
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Fer

Absorption du fer

régulation de I’ absorption intestinale par le
nombre de valence libre de Transferrine dans le plasma
(capacité totale de fixation de la Transferrine)

si beaucoup de valences libres:
le fer se fixe sur la Transferrine
la quantité absorbée est importante

si peu de valences libres:
le fer reste dans la cellule endothéliale,
qui desquame dans la lumiére intestinale.



Régulation de I absorption du fer : Hepcidine

» Petit peptide a activité a activité antibactérienne
o 2 types de regulation :
— /' infection et inflammation (1L6)

- \ carence en fer et surtout anémie (erythropoiése)

DTHFPICIF | G > HRSKI GM_ CKT




Metabolisme du fer : Hepcidine

« Regulateur principal : duodenal

villi

— absorption digestive du Fer

= [=)s (8

T FelTt

— relargage du fer par les macrophages repeidin - l

: ' FelTt
Fe .ﬁ\k
macrophages —J

» |e fer est nécessaire aux bactéries pour survivre

RBC




Fer

Pathologie de I'absorption du fer :

achlorydrie gastrique:
chirurgie => gastrectomie
médicamenteuse: + anti acides = antiulcéreux
buveur de lait
reflux biliaires

chélation du Fer+++ dans la lumiére intestinale par:
acide citrique
phytates: céréales compléetes
acide tannique (thé)
argile (géophagie....), craie, farine

i_.
—.

malabsorption intestinale:
atrophie villositaire
cause chirurgie iléale

a-transferrinémie congénitale




Fer

Pathologie de |'absorption du fer par excés:

Régulation uniquement par |” absorption, pas de mécanisme permettant
I” augmentation de I élimination

hémochromatose familiale

- mutations sur le géne HFE (C282Y

qui A | “absorption du fer par
I intermédiaire de |" hepcidine

!

g

- mutations des autres protéines

DMT1, ferroportine
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Fer

Role central du foie

@ lieu de synthése (ferritine + transferrine)

@ lieu de réserve (macrophages + hépatocytes)

si_les réserves s'épuisent :
baisse de synthése de ferritine.
augmentation de la synthese de Transferrine et baisse de la
synthese d’ hepcidine
augmentation de |I'absorption digestive.
libération des réserves de ferritine afin de maintenir
le pool ferrique
mobilisation vers compartiment fonctionnel
| " anémie appardit en dernier

si_les réserves augmentent :
augmentation de la synthése de ferritine pour accumuler le fer
sous forme de réserves + augmentation hémosidérine.
diminution de la synthese de Tf et augmentation de la synthese
d’ hepcidine d'ou diminution de |'absorption digestive




Fer

Dysfonctionnement : inflammation

Les macrophages, activés par IL1 + INFa, sous |’ action de |’ hepcidine
accumulent le fer dans les réserves sans libération dans le pool circulant :

élévation ferritine et hémosidérine dans les tissus
> au maximum hémochromatose,
coloration de Perls = nombreux sidéroblastes dans la MO.

diminution transferrine et du pool ferrique circulant.

diminution du fer fonctionnel dans le compartiment érythroblastique
» érythroblastopénie
> anémie.

DONC les Anémies Inflammatoires sont:
microcytaires
avec une transferrine basse ou normale désaturée
la ferritine est augmentée
coloration Perls : Fer stocké dans les macrophages




Fer

Exploration du métabolisme du Fer

Explorations statiques
@ Fer sérique (sidérémie)

€ Transferrine

> Dosage Radio-Immunologique :
vn 1,70 - 3,30 g/I mais varie en fonction
du sexe et de |’ dge.
> Valeur calculée:
Capacité Totale de Fixation du Fer (CTF )
Fer sérique + capacité latente de fixation
(1/3) (2/3)

Coefficient de saturation VN:30 %
rapport fer sérique / CTF




Fer

@ Exploration des réserves :

- > ferritine circulante :

™ 4 % varie parallelement aux réserves

. % dosage RI fiable

. q % valeurs normales : chez I homme : 30 - 300 ng/ml
.

\ &

chez la femme : 20 - 200 ng/ml

- > Coloration de Perls :
% Fer non hémoglobinique se colore par le ferrocyanure
de K sous forme de grains bleu de Prusse.
% en physiologie, sur la MO et le foie, =
10 % érythroblastes avec 1 a 3 grains:sidéroblastes.
% en pathologie:
sidéroblastes en couronne ou « ring sidéroblastes »
accumulation de fer dans les mitochondries
périnucléaires




Anémies par carences en fer

* Presque toujours microcytaires non régéeneratives
* liées a un défaut de synthese de | " hémoglobine
* Fer sérique bas, CTF augmentée, CS bas, ferritine basse

e souvent dévoilées a | " occasion d " une augmentation des
besoins :

— grossesse
— apres hémorragies aigues
— apres début d " un traitement par EPO

« thrombocytémie souvent associees
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CYTOLOGIE
HEMOGRAMME, HUMERATION GLOBULAIRE

Globules blancs Lo

Globules rouges L

Hémaoglobine s

Hematocrite [

Yolume moyen globulaire Lo

Teneur corpusculaire moyenne en Hh L

Concentration corpusculaire moyenne en

Hh P ’ Lo

I. de distribution des globules rouges s 15.9

HEMOGRAMME, HUMERATION DES PLAQUETTES
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HEMOGRAMME, FORMULE LEUCOCYTAIRE

Polynucléaires neutrophiles s 6a. 60
Soit L 4.53
Paolynucléaires éosinophiles Lo 3.80
Soit L 0.25
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Soit L 0.03
Lymphaocytes L 16.90
Soit L 1.1z
Manoeytes s 10.20
Soit L 0.87

HEMOGRAMME
Réticulocytes
Soit
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Anémies inflammatoires

Non régénératives

microcytaires

fer sériqgue bas mais

— CTF basse, CS nl ou diminué
— ferritine normale ou élevée

3 mécanismes :
— \ durée de vie des hematies

— \ erythropoiése (EPO insuffisante et cytokines inhibitrices)

- / synthése d " hepcidine par le foie




Anémies inflammatoires

o / synthése d " hepcidine par le foie

— inhibition de | " absorption de fer intestinal
— blocage du fer a | " intérieur des macrophages :

—— traitement par le fer non efficace



Eléments nécessaires a | “érythropoiese

2 - La vitamine B12 + folates
nécessaires dans les syntheses de DNA.



Vitamines nécessaires pour |" hématopoiése

Acide Folique (B9): vitamine hydrosoluble
besoins: 200 a 400 mg/j
apport alimentaire: |égumes verts frais,

- DQ}L:___OH .
- foie, levure,

HO f“lw)‘wu’:“v"“\-r'u“ )
«/l[x\jm ) ° thermolabile

+ réserves faibles 1 a 4 mois

absorption intestinale proximale
sous forme d'A. monoglutamate



Vitamines nécessaires pour | hématopoiéese

Vitamine B12: vitamine hydrosoluble

besoins: 3 ug/j
métabolisme:
apport alimentaire:
protéines animales: viandes, poissons, oeufs, lait
réserves : Bans
absorption:
estomac: dissociation par HCI
sécrétion de Facteur Intrinséque

intestin distal: récepteur pour FI+B12
dissociation FI-B12: B12 absorbée

si carence: accumulation d'un précurseur toxique
pour la myéline: acide acétyl malonyl CoA



Vit. B12 Folates
F. physiologiques instables F. physiologiques instables
- methylcobalamine - DHF, THF.
- de OH adenosyl Coba.
Chimie
F. thérapeutiques stables F. thérapeutiques stables
- OH Cobalamine - A. folique
- cyanocobalamine - A. folinique
(monoglutamate)
Métabolisme foie foie
- réserves 2-5 mg (stock 3-4 ans) 10-15 mg (stock 3 semaines)
- besoins quotidiens 2-5 g 50-100 ug
> Si croissance, grossesse
- apports alimentaires protéines animales légumes verts
Absorption
- lieu iléon distal jéjunum proximal
- transf. Hcl = B12 < FI + B12 polyglut. = monoglut.
+ récepteur complexe
TCI < granuleux libres dans le plasma
Transport TClIl = granuleux
TCIl = foie libere la B12 au tissu lides aux protéines
Pertes minimes mini mes




		

		Vit. B12

		Folates
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		F. physiologiques instables


         - methylcobalamine


         - de OH adenosyl Coba.


F. thérapeutiques stables
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TCII  (  foie libère la B12 au tissu
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liées aux protéines



		Pertes

		minimes

		minimes






Méthodes d ’exploration.

Dosages directs:
=> a effectuer avant traitement +++
€ A. Folique

carence si :
=> taux sérique < 15 ng/ml

¢ B12
carence si taux sérique < 200 pg/ml



Anémies par défaut de synthése de | " ADN

Uber eine
eigentiimliche Form
von progressiver,
pernicidser Anaemie
18 février 1872

- Carence en Vit B12 : maladie de Biermer

- pathologie auto-immune (ac anti-cellules pariétales gastriques et anti
facteur intrinseque)
- carence d ' apport exceptionnelle (réserve 5 ans)

- atrophie muqueuse gastrique

- anémie trés macrocytaire (VGM

Muqueuse normale Atrophie villositaire totale

- forme pseudo leucémie aigué
. ’ . — \ ’ /
- avortement intra médullaire LDH tres élevées



Anémies par défaut de synthese de | * ADN

e Carence en folates

— reserves faibles (quelques semaines)

— carences aigués frequentes si nutrition parentérale sans apport

— tableau de pancytopénie avec thrombopénie profonde



Insuffisances quantitatives de I” érythropoiése
 Aplasie

Moelle normale



Insuffisances quantitatives de I” érythropoiése

e Origine hormonale

— insuffisance thyroidienne \ des besoins en oxygene

— insuffisance rénale \ érythropoiétine

A rechercher avant exploration invasive ++++




Autres anémies centrales:

@ dues a un défaut de production.
La moelle n'assure plus sa fonction érythropoiétique:

= réticulocytose basse < 100 000/mm3
® anomalie du tissu de soutien: myélofibrose

® envahissement médullaire qui diminue |'espace fonctionnel
des érythroblastes.

Cellules hématopoiétiques: Leucémies

Cellules non hématopoiétiques: Métastases

® défaut de la sensibilité des érythroblastes a EPO :
Erythroblastopénie constitutionnelle (Blakfan-Diamond).

® inhibition immunologique de I'érythropoiése: Ac anti-
érythroblastes des thymomes ou aprés traitement par
certaines formes d’erythropoiétine synthétique




Erythroblastopénie

CHTOLOGIE

HEMOGRAMME, NUMERATION
GLOEULAIRE

I- Zlobules blancs

|- Globules rouges

[T Hémuoglobine

[T Hématoorite

[T walume moyen globulaire

ERRERRR

[ Teneur corpusculdire moyenne
an Hb

I- Concentration corpusculaine
maoyenne &n Hb

[T 1. de distribution des globules |
Mol g es

HEMOGRAMME, MURMERATION DES

FLAGUETTES

| Flaguettas

|- Wolume moyen plaquettaire

HEMOGRAMME, FORMLULE

LEUCOCYTAIRE

|- Etude marphalogique

- Folynueléaires neutrophiles

™ =oit

[ Palynucléaires éosinophiles

™ =oit

- Falynueléaires basophilas

™ soit

- Lymphooytes

™ =oit

| flonooytes

™ Soit

[T Commentaire dtude
morpholagique

HEMOGRARMME

[ Réticulocytes

™ Soit
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ETALEMENTS

[ Myéloblastes

[T Promyélocytes

[ Myélocytes neutrophiles

[~ Métamyélomydes neutraphiles

I Falynucléaires neutraphiles

[T Myélocytes éosinaphiles
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ANEMIES HEMOLYTIQUES

€ anémies liées a la destruction excessive des hématies par une :
> anomalie corpusculaire = hématie pathologique
> anomalie extra-corpusculaire = hématie normale
détruite par un agent extérieur
Raccourcissement de la durée de vie des GR

RAPPEL PHYSIOLOGIQUE SUR L' HEMOLYSE

€ L'hémolyse est un phénomene irréversible conduisant a la destruction
des GR, et la libération de leur contenu :
en intra-tissulaire (rate +++, foie) : macrophages
en intra-vasculaire

2 tableaux cliniques différents selon le lieu d’ hémolyse

hémolyse chronique = intra-tissulaire
hémolyse aigiie = souvent intra-vasculaire



Hémolyse intratissulaire

»_En physiologie: GR vieillis (120 jrs)

ralentissement métabolique
alterations membranaires
phénomenes oxydatifs
hyperhydratation => sphéricité
diminution de la plasticité.
captation par les macrophages
= phagocytose dans MO + foie + rate

»_En pathologie: exagération de I'hémolyse physiologique:

Héme

protoporphyrine

bilirubine trés lipophile transportée

par albumine vers le foie.

bilirubine conjuguée hydrosoluble

bile = selles = stercobilinogéne

réabsorption < urobilinogéne

héme =» fer capté par les érythroblastes
AA de la globine sont réutilisés pour de

nouvelles syntheses protéigues




Hémolyse intravasculaire

Role variable

en physiologie: lieu mineur d"hémolyse
en pathologie: lieu majeur si hémolyse aiglie



Anémies hémolytiques

® Devenir des constituants : libération dans la circulation

> membrane
phospholipides intravasculaires
CIVD (coagulation intravasculaire dissséminée)
> cytoplasme
K+ : hyperkaliémie
LDH
» Hb : hémoglobinémie et bilirubine libre.
adsorbée par les protéines sériques haptoglobine = complexe hapto-hémoglobine

> effondrement de I'haptoblobine libre

oxydation en methemoglobine et conjugaison a l'albumine : méthémalbuminémie.
qui est ultrafiltrée par le glomérule et réabsorbée par le tubule

tubulopathie => Insuffisance rénale
hemoglobinurie :urines “ Porto ” (intense et aigue)

hémosidérinurie urines claires
(modérée et chronique)



Anémies hémolytiques 2/10/2018
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DIAGNOSTIC POSITIF :

Hémolyse chronique :

Clinique : triade hémolytique

paleur

ictere cutanéo-muqueux
selles non décolorées

urines or'angées (permet de dater le début
de I’ hémolyse)

splénomégalie



Anémies hémolytiques : Biologie

Signe d’ hémolyse :

anémie

augmentation des produits du catabolisme GR
bilirubine libre élevée
haptoglobine effondrée
augmentation des LDH

(augmentation du fer sérique)




Signe de régénération medullaire : 20/10/2014

MO: Erythroblastose médullaire > 30 %

Sang: réticulocytose > 120000/mm3




Anémies hémolytiques : formes de Diagnostic difficile

formes chroniques difficiles:

anémie discrete, compensée (augmentation des réticulocytes)
hémolyse + erythroblastopénie (non régénérative)

formes aigues:

' +++
cliniqguement: ur.gence VITGIZ

choc anurique +++

douleurs lombaires ++

douleurs abdominales aigués atypiques

% Urines “ Porto ”

biologiquement:

anémie aigué

CIVD, hyperkaliémie, LDH++

hémoglobinémie plasmatique ++

hémoglobinurie ++
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Anisocytose trés modérée sans autre anomalie morphologigue significatiwe sur les
érythrocytes.

Pasz d'anomalie morphologicgque sur les leucocytes.
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CHIMIE DU SANG (BIOCHIMIE)
IONOGRAMME
[~ Sodium o 123 132-146 mmaliL
[~ Potassium e =8 5.5-5.1 mmolyL
[ Chlore [ 104 93-107 mrmalfL
SUBSTRATS
[ Urée l~ &z 1.7-6.3 mrnaliL
[T Créatinine l~ & 51 52108 prnalfL
[~ Calcium e z.2E 2,10-2.60 mrmalfL
[~ Phosphare l~ & o.70 0.87-1.45 mrmalfL
[~ Acide urique [ 202-417 prnolL
[~ Bilirubine tatale <17 prnalfL
[~ Bilirubine directe <5 prnolL
ENZYMES
[T TG0 (A3AT) o ze <38 UIiL
[ TGP (ALAT) lw 1z <42 uIiL
[~ Phosphatases alcalines e =g 40-129 LTfL
[ Gamma-GT [ g-61 LI
[T LOH Lo Wy35-225 ULjL
BILAN PROTEIQUE
[T cRP Lo 4 <5 gL
[ Haptoglobine L~ o <0. 10 Mo,56-1.50 afL
[T Céruloplasmine s \0.22 0,15-0,60 alL
T 111 FZEG U TT 111421491

GROUPES SANGUINS (EFS Aquitaine-

Limousin}

[~ Groupe ABO D s

AMTICORPS IRREGULIERS {EFS

Agquitaine-Limousin}

[~ R.A.I-Depistage (Y] Positif Dositif

[~ R.&.L - Identification [ Autoanticorps sans spécificité Autoanticorps sans spécificité

PHENOTYPES {EF5 Agquitaine-

Limousin}

[~ Antigéne C (RHZ) %} Négarif

[~ Antigéne E (RH3) [ Négarif

[ Antigéne c (RH4) Lt Positif

[~ Antigéne e (RHS) (Y] Dositif

[~ Antigéne kel (KELL) s Négatif

[ Antigéne Jka (K1) s Négatif Négatif

[~ Antigéne Jkb (k) (Y] Positif Dositif

TEST de COOMBS DIRECT (EF5

Aquitaine-Limousin)

[ Tes Coombs Direct IgG s Positif

[~ Test Coombs Direct C3d [t Mégarif
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[~ alobules blancs e + 1z.20 + 1lc.10 + 14.E0 a.20 &80 E.40 4.00-9.00 GigayL
[ Glabules rouges [ e S 1 . N1 . N A fuke] A kel 4,50-6,00 TerajL
[ Hérmaglobine [ 4 5.4 + 7.0 + 5.7 4 a9 4 .6 4 =0 13.0-16.0 gfdL
[~ Hématocrite Los 4 137 4 zo.8 4 15.z 4 14.0 4 13.5 4 zz.3 40.0-50.0 ¥
[ Wolume moyven globulaire [t agE.n az._n al.n 280 9.0 6.0 &0.0-100.0 prn#
[ Teneur corpusculaie movenne L = = =S = = — 27.0-32.0 pg

en Ho
[~ Concentration corpusculaire e 4.3 34.0 5.3 4.7 36.0 4.3 32.0-36.0 o
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[ 1. de distribution des globules L 13.8 12.4 1z.0 1E5. & 11.7 13,1

rouges
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Anémies hémolytiques, diagnostics différentiels

Ictéres non hémolytiques a bilirubine conjuguée :
ictéres métaboliques.

R MR hépatites virales.
ictéres mixtes par lithiase pigmentaire +++

Icteres non hémolytiques a bilirubine libre :

maladie de Gilbert :
5 % population
pas de signe de régénération médullaire
déficit partiel en glycuronyltransférase.

maladie de Crigler-Najjar
déficit complet glycuronyltransferase.

mais hémoglobine et réticulocytose sont normales



Anémies hémolytiques, diagnostic
étiologique

SIGNES ORIENTATION

Interrogatoire :
antécédents familiaux
ethniques
personnels : ictere dans |'enfance
récents : prise thérapeutique,
syndrome infectieux

—

/ Evidence tor G- Thalassaemia, H'“"u,_/?ﬁ - Thalassaemia.

e
W-s. [E-c. = -DpA- Punjab. -




Examen :
anomalies morphologiques

Rx : anomalies de la vo(ite du crane

épaississement des os de la volite
“en poils de brosse”.
brachycéphalie. = visage mongoloide
lithiase pigmentaire



Anémies hémolytiques, diagnostic étiologique

anomalies de la membrane érythrocytaire
microsphérocytose: maladie de Minkowski-Chauffard
elliptocytose : anomalies héréditaires du cytosquelette
stomatocytose: anémie hémolytique héréditaire avec hématies déshydratées




TEST de COOMBS

le test de coombs direct (TCD)
détecte les anticorps situés a la surface des GR
par un anticorps anti-Ig. (anti-IgG, antilg-A, anti-C")
dépiste une auto-immunisation anti-érythrocytaire

antibody
(laG,lgA or igM)

™" | > le test de coombs indirect (TCI)
détecte les anticorps sériques libres dans le sérum:
1) fixation des AC libres sur des GR témoins
2) test de Coombs direct
dépiste des agglutinines irréguliéres
(allo-immunisation)







Test de COOMBS indirect TCI

> recherche AC //
libres

sériques /
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Anémies hémolytiques, diagnostic étiologique

® anomalies de Hémoglobine

Hématies en cible: Thalassémie ou Hémoglobinose E
hématies en faucille ou feuilles de houx: drépanocytose




Anémies hémolytiques, diagnostic étiologique

® anomalies des Enzymes

hématies ponctuées
corps de Heinz = augmentation de la metHb résiduelle
en présence d'un oxydant.
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Anémies hémolytiques, diagnostic étiologique

@ anomalies acquises 24/10/2017

schizocytes : hématies fragmentées (syndrome de Moschowitz)

dacryocytes : GR en forme de larme (myélofibrose)

echinocytes : GR en forme d "oursin :artéfact : frottis mal séché ou sang
trop longtemps conservé ou certaines pathologies (ins rénale)

présence de parasites intra-érythrocytaires (paludisme)




Etude des différents constituants des GR

& étude de la membrane

étude de la résistance osmotique immédiate et apres 24 h
N résistance globulaire aux solutés hypotoniques

RESISTANCE OSMOTIQVIE DES HEMATIES

RESISTANCE OSMOTIQUE DES HEMATIES
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étude de |I' Hémoglobine

rappel sur la structure de Hémoglobine

héme
noyau tétrapyrrolique
atome de fer

pathologie : porphyries

4 chaines de globine

4 génes a sur le chromosome 16
génes B, 7, d sur le chromosome 11

Oxyhemoglobin
Oz Oz

E‘

Deaxyhemoglobin




exploration des anomalies de I’ Hémoglobine

falciformation

Fibres de
Solution de : Hb§
désoxyHb S MNucléation
...:.. _....h. * —
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Tenps de Croissance
ldence explosive" T
potymére
A 415 nm
Hb A
Hb F
]
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électrophorése de hémoglobine

- recherche Hb anormale

- pourcentage respectif de HBA1, A2, F
étude du 2-3DPG et de la courbe de dissociation de Hb.
étude en biologie moléculaire des génes de la globine.
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Frottis sanguin: Résumé

A: Normal

B: Micro/hypo A B C D
C: Macro

D: Cible

E: microSphero

F: corps de Heinz

G: Schizocyte E - e G
H: erythroblaste

I: Polychrome

F: Poikylocytose
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