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 Introduction

Différentes définitions à connaître :

Anémie : 

Elle se définit sur l’hémogramme par le taux d’Hémoglobine (Hb) et non par le chiffre des Globules rouges (GR), il faut noter que la quantité de O2 transporté dans le sang ne dépend pas du nombre de GR/ml.
- Homme < 13g/dL

- Femme < 12g/dL

- Nouveaux né < 14g/dL

Sur l’hémogramme il faut regarder les éléments suivant pour caractériser une anémie :

Normochrome : 

Elle est mesurée par la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH), pour la calculer la formule est la suivante : Hb/nbr GR. 

Un CCMH entre 32-36% est n
ormochrome.


Normocytaire et Macrocytaire :

Pour calculer le Volume globulaire moyen (VGM), la formule est :  Hématocrite / nbr GR. L’unité est le femtolitres (fl).
- un VGM >85 fl correspond à un GR normocytaire
- un VGM >100 fl correspond à un GR macrocytaire


Les Réticulocytes :
- si ils sont < 100-150 109/L ( l’anémie est arégénérative
- si ils sont  >150 109/L ( l’anémie est  régénérative 
Les réticulocytes sont des GR qui ont presque fini de maturer, ils sont déjà passés de la moelle à la circulation sanguine. Il est possible de les colorer, au microscope on peut voir qu’ils sont un peu plus gros et un peu plus gris que les GR. Il reste dans leur cytoplasme des acides nucléiques.
Schéma : résumé de la démarche à avoir devant une anémie.
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II Anémie normo/macrocytaire régénérative

1) Physiopathologie

Une diminution du taux d’Hb va entraîner :

-  ( O2 au niveau des tissus

-  une sécrétion d’EPO par le rein 

-  une ( de l’érythropoièse

2 mécanismes pour les anémies macrocytaires:

- Accélération de la maturation qui va entraîner une diminution du nombre de mitoses et une sortie prématurée des réticulocytes. Or on sait que les réticulocytes sont plus gros que les GR donc (  augmentation du VGM.
-Il existe aussi un 2eme mécanisme pouvant entraîner une augmentation du VGM : c’est lorsqu’il existe une anomalie de la synthèse de l’ADN, les cellules ne peuvent alors plus se diviser correctement. Ce mécanisme sera plus développer dans la 2nd partie du cours, traitant des anémies arégénératives.
2) Etiologies

a) Hémorragie aiguë
Au début le taux d’Hb ne reflète pas la masse sanguine perdue, car lors de l’hémorragie on va perdre du plasma ainsi que des hématies, la concentration va donc être normale. Dans un 2nd temps pour compenser cette perte de volume, il va y avoir un phénomène d’hémodilution. C’est à ce moment là que l’on pourra voir la perte en Hb. On note qu’a cet instant précis l’anémie n’est pas encore régénérative.
b) Hémolyse

 Signes cliniques : 
- ictère conjonctival ou généralisé
- Splénomégalie (car les hématies sont détruites par les macrophages dans la moelle et la rate)  

Signes biologique:
- ( bilirubine libre (produit de dégradation de l’Hb)



- ( LDH (enzyme contenue dans le cytoplasme des GR)
- ( haptoglobine

Il faut absolument s’intéresser aux signes de mauvaise tolérance clinique (signes de choc) comme le pouls, la TA, et la diurèse.

Ainsi qu’à la réticulocytose que l’on va surveiller car elle peut être retardée jusqu’à 3 jours, en effet il faut du temps pour que la moelle synthétise de nouveaux réticulocytes.

(Physiopathologie de l’hémolyse vasculaire ou tissulaire :
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1- Au bout 120jrs les GR vont subir une hémolyse tissulaire physiologique dans les macrophages au niveau de la moelle, de la rate et du foie. 

2- La bilirubine est détachée de l’hème et va être émis dans la circulation pour être transporté par l’albumine. 

L’Hb va être transformée en globine pour être transportée par l’haptoglobine vers un macrophage. C’est pourquoi on observe un effondrement de l’haptoglobine, celle-ci va être dégradée en même temps que la globine. 

L’hème est aussi transporté par l’albumine.

3- La bilirubine non conjuguée va être transporté jusqu’au foie pour être conjuguée.

4- La bilirubine conjuguée va circuler dans les voies biliaires ainsi que dans l’intestin ou elle va être transformé en stercobilinogène. 

5- Un certain nombre de pigments biliaires vont être réabsorbés de l’intestin et être éliminés par le rein.

Lors d’une hémolyse pathologique, ces précédentes étapes sont dépassées. 

· Le système de l’haptoglobine va être saturé, on va retrouver de la globine libre au niveau du rein, et celui-ci va progressivement se boucher. On va alors observer une hémoglobinurie et une insuffisance rénale aiguë.
· La conjugaison va elle aussi être dépassée. On va retrouver de la bilirubine libre dans la circulation.
Cliniquement on va observer des selles noires et des urines foncées (hémoglobinurie).

· Appréciation du degré d’hémolyse
· Il existe une triade hémolytique clinique : 

- pâleur associée à l’anémie

- ictère cutanéo-muqueux / selles non décolorées / urines orangées associé à l’augmentation de la bilirubine

- splénomégalie puisque l’hémolyse se passe dans la rate.

· Signes biologiques d’hémolyse :
- anémie
- (des produits du catabolisme des GR
· Bilirubine libre (
· Haptoglobine (
· Fer sérique ( (les GR contiennent du fer)

· LDH ( (enzyme que l’on trouve dans le cytoplasme des GR)

c) Hémolyse intravasculaire aiguë

C’est une hémolyse qui ne peut plus être contenue par les macrophages au niveau intra tissulaire, cela devient donc intravasculaire. C’est une urgence vitale.

Signes cliniques :

· choc anurique

· douleurs lombaires

· douleurs abdominales aiguës atypiques
Lorsque l’on va sonder le malade on va trouver des urines « Porto ».
Signes biologiques :

· anémie aiguë

· CIVD, hyperkaliémie, LDH (
· Hémoglominémie plasmatique

· hémoglobinurie
Etiologies :

- accident transfusionnel ++

- microangiopathie thrombotique 

d) Bilan d’hémolyse 
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e) Causes d’hémolyse

· Corpusculaires : anomalie propre du GR 
· Maladie de l’hémoglobine++
Drépanocytose

Hémoglobines instables

Thalassémie (mais aussi responsable d’anémies microcytaires)

· Enzymopathies

Déficit en pyruvate kinase

Déficit en G6PD

· Maladies de la membrane

Constitutionnelles: microsphérocytose, elliptocytose (maladies génétiques transmissibles)

Acquises: acanthocytose (chez éthyliques), hémoglobinurie paroxystique nocturne (mutation)

· Extracorpusculaires : anomalie de l’environnement du GR (notamment les Ac)
· Immunologiques+++
auto, iso immunisation, allergies médicamenteuses

· Toxiques


saturnisme, médicaments

· Infectieuses


paludisme, bactéries 

· Mécaniques+


prothèse valvulaire, syndrome hémorragique urémique (SHU), microangiopathies thrombotiques (MAT) qui entraînent  à la fois une hémolyse aiguë, une thrombopénie et des thrombus dispersés. 

3) Diagnostic étiologique

Devant une anémie régénérative il faut réaliser ces examens complémentaires dans l’ordre suivant.

1- un frottis sanguin, cela permet de trouver des causes évidentes :
Drépanocytose (GR en forme de faucilles), microsphérocytose (petit GR), elliptocytose (GR en ellipse), Paludisme (parasites dans les GR), Schizocytes (MAT, SHU)

2- un 
Test de Coombs pour rechercher des Ac fixer sur les GR.

  - une Electrophorèse de l’hémoglobine pour le diagnostic de la drépanocytose et de la thalassémie.

3- un dosages enzymatiques pour les anomalies de la G6PD et Pyruvate kinase
.

4- une cytométrie en flux pour l’hémoglobinurie paroxystique nocturne. Dans cette maladie, suite à une mutation d’un gène, les différents éléments du sang (GR, macrophage, PN…) comportent dans leur membrane certaines protéines (CD16 – 66 -14…) possédant un défaut d’expression.

5- Ektacytométrie pour la sphérocytose et  l’elliptocytose. 

Photos de frottis sanguin :
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Drepanocytose


 Paludisme 


Schizocytes (GR cassés)
[image: image22.wmf]
Thalassémie (GR en cible)               

4)  Anémie Hémolytique Corpusculaire : Anomalies de la menbrane 
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(GR en bouche)
Ces GR ne sont pas déformables lorsqu’ils passent dans les petits vaisseaux, cela entraîne donc une hémolyse. Ce sont des maladies congénitales héréditaires.

5) Anémie Hémolytique Corpusculaire : Anomalie de l’hémoglobine

Rappel sur la structure de l’Hb :

Hb = hème + 4 chaines de globines (2 chaines (, 2 chaines () 

- L’hème va fixer le fer. Les pathologies à ce niveau s’appelle les porphyries.

- Pour la globine il y aura des pathologies au niveau des chaines de globines.

Chez l’Hb de l’adulte normal, on trouve principalement de l’HbA ((2(2), un peu d’HbA2 ((2(2).et un faible reste d’HbF fœtal ((2(2), 

Ces differentes Hb vont pouvoir etre reconnu à l’electrophorese via leur migrations.
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Lors d’anomalies de l’Hb, la proportion des differents types de Hb va etre modifiée.

· Hémoglobinopathies

C’est le cas de la Thalassémie, ou il y a une atteinte des gènes de la régulation de la synthèse de la globine. 

Dans les (Thalassémies, on aura une dimintion des chaines ( et trop de chaine( (inverse pour (Thalassémies). Cela entrainer alors une précipitaton de l’Hb puis une hémolyse.

Ici il s’agit d’une anomalie de la quantité.

· Hémoglobinose

C’est le cas de la Drépanocytose, ou il y a une atteinte des gènes de structure. Il y a une mutation ponctuelle qui conduit à la synthèse d’une chaine avec une anomalie ponctuelle. On va alors parler d’HbS, elle va migrer à un autre endroit sur l’electrophorèse.

On va observer une diminution de l’HbA ((2(2) qui est mutée, et une augmentation de l’HbF pour compenser.

Semiologie : crise vaso occlusive douloureuses, possibe signes d’hémolyse intravasculaire aiguë. On observe une anémie hémolytique régénérative (jusqu’à un certain point).

Ces pathologies sont héréditaires, et rétrouvée dans certaines partie du monde

6) Anémie Hémolytique ExtraCorpusculaire : AHAI

Cette anémie est principalement dû aux Ac = Anémie hémolytique auto-immune (AHAI)

Il faut faire dans ce cas là :

- un Test de Coombs direct, il permet de mettre en évidence des Ac fixés sur l’Hb. Le test est dit positif lorsque l’on observe une agglutination.

Etiologies des AHAI :
- Rhinopharyngite chez l’enfant (juste 1 seul épisode d’hémolyse)
- Infection pulmonaire à mycoplasme

- Viroses (MNI, CMV)

- Maladies auto-immunes (lupus…)

- Leucémie Lymphoïde Chronique (des LB prolifèrent et parfois libèrent des Ac contre les GR) il faut donc toujours regarder les réticulocytes chez ces patients pour détecter une hémolyse, et les lymphomes

- Tumeurs

- Médicaments: Aldomet (pour patho de la thyroïde)

- 
Maladie des agglutinines froides, maladie auto-immune provoquant un syndrome de Raynaud.
III Anémie normo/macrocytaire arégénérative
Ici la moelle ne compense plus, il s’agit d’une maladie la touchant (centrale).

1) Diagnostic differentiel

Devant une Anémie normo/macrocytaire arégénérative il faut toujours penser à éliminer :

• Fausse anémie par hémodilution
(Grossesse, gammapathie car pour équilibrer la Pression Osmotique il va y avoir hémodilution, volumineuse splénomégalie car elle concentre les GR, IC car il y a une augmentation du volume liquidien)

• Syndrome inflammatoire (regarder VS, CRP, fibrinogène)

• Insuffisance rénale chronique (regarder créatininémie) car c’est le rein qui synthétise l’EPO.
• Hypothyroïdie, panhypopituitarisme.

• Ethylisme provoque carence en folates
• Médicaments (macrocytose) notamment les inhibiteurs des folates pour le VIH, le cancer… Les folates jouent un rôle dans la synthèse de l’ADN.
( Puisque le problème vient de la moelle on peut faire un Myélogramme pour déterminer la cause (cause centrale).
2)  Physiopathologie de l’anémie normo/macrocytaire arégénérative

Dans la moelle on a une cellule souche érythropoïetique, puis les érythroblastes, qui vont se diviser de plus en plus pour arriver à l’hématie mature (réticulocyte) qui va sortir dans le sang.

Les causes d’anémies liées à une anomalie centrale :

· Soit on a plus la cellule souche,  il s’agit d’une aplasie ; ou alors la moelle est totalement envahit par une tumeur, des métastases ou une maladie hématologique (lymphome ou leucémie aiguë) qui empêche la cellule souche d’exercer sa fonction d’érythropoïèse.

· Soit on a une érythroblastopénie, c’est à dire un manque de progénitures différenciés érythroblastes ; liée à une infection au virus parvovirus B19.

C’est très rare. L’éryhtroblastopénie entraîne un blocage au stade pro érythroblaste (cf. diaporama) et peut survenir spontanément ou être associée à des maladies immuno suppressives ou à des anomalies de la synthèse de cette voie là, directement (thalassémies, drépanocytoses,…)

On la reconnaît au myélogramme par la présence unique, des proérythroblastes sans la suite de la maturation.

Il peut s’agir d’insuffisances qualitatives :
-    Par des anomalies de synthèse de l’hémoglobine (c’est là qu’intervient l’anémie inflammatoire donc on aura ici une MICROcytose car le cytoplasme de la cellule ne parvient pas à se remplir suffisamment en hémoglobine)

· Par des anomalies de synthèse d’ADN qui va être à l’origine de MACROcytose, en effet le volume du globule rouge sera augmenté car la maturation du noyau ne se fait plus et la cellule ne va plus se diviser, d’où la présence de gros éléments. Une carence en folates ou en vitamine B12 peut en être la cause.

-    Par des anomalies de dysérythropoièses (= atteinte de la maturation de cette voie). C’est des maladies de myélodysplasies qui touchent surtout les personnes âgées

Il existe d’autres anomalies mais quantitatives (c'est-à-dire que tout ce fait mais moins), dues notamment à un déficit en EPO associé à une insuffisance rénale chronique ou à un problème d’hypothyroïdie. Ceci entraîne une stimulation moindre de la maturation des globules rouges.

On met en évidence toutes ces anomalies au myélogramme, après ponction de moelle osseuse (au niveau sternal ou iliaque) et observation microscopique des éléments sur frottis.

→ On peut avoir une moelle pauvre (dont les causes peuvent être l’anémie, la thrombopénie, la neutropénie…) il faut alors réaliser une biopsie ostéomédullaire pour mettre en évidence une fibrose (l’aspiration aura été impossible, on passe grâce à la biopsie) ou une aplasie (pas de cellules)  ou un envahissement médullaire par les métastases ou autres.

→ Sinon la moelle peut être riche avec tous les constituants, on pourra déterminer s’il s’agit 

· d’un envahissement par un lymphome, une leucémie ou des métastases (les cellules normales n’ont plus la place de se développer)

· d’une mégaloblastose+++, tous les éléments sont gros car ralentit dans leur maturation (les mégacaryocytes et surtout les érythroblastes qui eux prolifèrent plus vite que les autres lignées).

Conduite à tenir : Dosage des vitamines B12 et des folates et identifier les causes de ces carences en B12/Folates (notamment pour la maladie de Biermer)

· d’une érythroblastopénie, du au virus parvovirus.

· d’une Myélodysplasie qui est une maladie clonale, une pré leucémie qui touche toutes les lignées. Elle est reconnue par des anomalies cytologiques dans la moelle.

Conduite à tenir : réaliser un caryotype car il existe une anomalie des chromosomes.

 Plusieurs exemples de biopsies  ostéomédullaires :                                             


[image: image5] Moelle Osseuse riche à cause d’une prolifération hématologique (lymphome)                                           

 
[image: image6] On a de gros paquets de cellules avec de gros noyaux, ce sont des métastases.


[image: image7] MO pauvre par aplasie médullaire (il n’y a rien dedans)                                               
[image: image8] Après coloration à la réticuline, on voit des trames de fibroses

Toutes ces causes entraînent une anomalie de prolifération avec une anémie associée.

Myelogramme dans le cas d’une anémie mégaloblastique par carence en B12/Folates


[image: image9] Dans le sang, on voit des PNN hypersegmentés    
[image: image10]Alors on poursuit dans la MO, la lignée rouge majoritaire (qui paraît en bleu par les colorants) possède des éléments qui sont  gros car ils ont une anomalie de la maturation d’ADN, due à une carence en B12/Folate. Ils auront du mal à se différencier en hématies sans noyaux.   

Observation de la myélodysplasie chez des personnes âgées, induite par chimiothérapie

 
[image: image11] On voit ici des mégacaryocytes anormaux avec des petits noyaux séparés, ce n’est pas normal.

 
[image: image12]  PNN, c’est pas des « poly nucléaires » mais un seul noyau hyposegmenté


[image: image13]Cytoplasme mal rempli en hémoglobine, avec des zones moins colorées. Ce n’est pas normal.

Enfin le caryotype, mettra en évidence des anomalies retrouvées sur les chromosomes qui donnent le pronostic de la maladie, disant par exemple s’il s’agit d’une maladie de myélodysplasie grave. 

3) L’Anémie mégaloblastique

C’est la plus importante des anémies macrocytaires arégénérative.

C’est le résultat d’un déficit en acide folique ou vitamine B12
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Ils ont un rôle dans la synthèse de l’ADN.

a) acide folique et vitamine B12 : généralités

L’acide folique

On le retrouve dans les légumes verts, céréales, foie, viandes

On a un besoin quotidien de 50(g d’acide folique par jour

L’absorption se fait principalement dans le jéjunum

Les réserves qui sont dans tous les tissus, sont faibles

Le taux de folates sériques normal, est de 5-14.5 ng/ml (à ne pas connaître)

Vitamine B12

Appartient à la famille des « cobalamines » qui intervient dans la synthèse de l’ADN

On la retrouve dans la viande, poisson, œufs, lait donc il peut exister certaines carences chez les végétariens.

Les besoins quotidiens sont de 1 (g / jour

L’absorption se fait dans l’estomac en se fixant au facteur intrinsèque, ensuite c’est transporté vers l’iléon terminal pour être absorbé.

On a des réserves hépatiques considérables (pour 4 ans) ainsi l’anémie se développera insidieusement sur plusieurs années.

(Vitamine B12 sérique Normale : 200-400pg/l)

Schéma sur le rôle de  la vitamine B12 Cf. diaporama

La vitamine B12 est absorbée dans l’intestin pour ensuite intervenir à l’intérieur de la cellule, dans la synthèse de l’ADN (avec ici la synthèse de la thymidine, nucléotide qui va progressivement participer à la formation de la double hélice d’ADN).

Schéma sur le cycle d’absorption de la vitamine B12

La vitamine B12 est apportée par l’alimentation, parallèlement l’estomac fabrique le facteur intrinsèque qui permet l’absorption de la vitamine B12 au niveau de l’iléon.

On imagine facilement que si le facteur intrinsèque n’est plus synthétisé ou si on fabrique des anticorps anti-facteurs intrinsèque, on ne pourra plus absorber cette vitamine, elle sera éliminée.

Après son absorption, la vitamine B12 va se coupler à différents transporteurs pour être transformée en thymidine.

Devant une anémie mégaloblastique, il faut faire un dosage radio immunologique de la vitamine B12 et du folate et cela AVANT TOUT TRAITEMENT (notamment transfusionnel qui apporte la vitamine B12) car après les taux seraient corrigés sans que l’on sache la cause de l’anémie.

Rappel des taux normaux :
Acide folique: taux sérique normal 5-15ng/ml

Vitamine B12: taux sérique normal 200-400pg/l 

Ces taux sont éffondrés dans la maladie mégaloblastique.

b) les causes de carence en vitamine B12

· Carence d'apport (rare), il faut vraiment de plus s’alimenter ou être strict végétarien.

  

· Carence d'absorption (c’est très fréquent)

D’origine gastrique, dans le cas d’une opération de l’estomac qui retire la partie qui fabrique le facteur intrinsèque donc pour tout cas de gastrectomie, on doit traiter à la vitamine B12 immédiatement!
D'origine intestinale, par des diarrhées chroniques par exemple, qui entraînent un défaut d’absorption de tout et donc une carence en vitamine B12.

· La Maladie cœliaque qui est une maladie de mal absorption

· La Maladie de Biermer, qui est une maladie hématologique

· Les Maladies de Crohn et de Whipple, sont toutes deux des maladies inflammatoires qui donneront une mal absorption.

· La Bothriocéphalose, est une parasitose due à un ver dans l’intestin qui consomme la vitamine B12 et entraîne une mal absorption de celle-ci ; à l’origine de la mégaloblastose.

· La Résection iléale 

c) Exemple de la maladie de Biermer+++

La maladie de Biermer est une anémie, où la langue est dépapillée, d’ailleurs toutes les muqueuses le sont. 

La Vitamine B12 intervient dans la synthèse de l’ADN et donc dans tous les tissus qui régénèrent dont les muqueuses ; sa carence  est due au déficit en Facteur Intrinsèque et est à l’origine de cette maladie. 


C’est une maladie auto-immune associée à la fabrication d’anticorps dirigés contre le facteur intrinsèque et contre les cellules pariétales de l'estomac qui le fabrique. 
Elle peut –être associée à d'autres maladies immunologiques (thyroïdites, diabète, vitiligo) 
Elle s’exprime rarement avant 40 ans mais plutôt vers 60-70 ans, car elle met au moins 10 ans à épuiser les réserves en vitamine B12, c’est donc une anémie d’installation progressive.

Les signes cliniques sont d’autant plus francs que l’anémie est profonde (celle qui évolue depuis longtemps). Tant qu’elle n’est pas aiguë on compense par la tachycardie par exemple, ainsi pour une anémie chronique les signes sont : Asthénie, pâleur, dyspnée, tachycardie

On a des signes d’hémolyse associés, car s’agissant d’une anémie arégénérative les GR sont immatures et finiront par être détruits, ce qui sera à l’origine d’une hémolyse intra-médullaire (elle reste moins franche qu’une hémolyse usuelle). Les signes sont donc une bilirubine libre, des LDH un peu augmentés et l’haptoglobine effondrée ; cela révèle un ictère.

Il existe un défaut de synthèse de l’ADN à la fois dans la lignée érythrocytaire et dans d’autres tissus s’exprimant par :

· une atrophie des muqueuses digestives à l’origine de diarrhées.

· Des aphtes, des glossites atrophiques dépapillantes

· Une atrophie des muqueuses génitales et urinaires

On a des signes neurologiques dans la maladie de Biermer très évoluée (spécifiques de la carence en Vitamine B12) :

· Une sclérose combinée de la moelle, c’est un syndrome pyramidal 
· Une perte de la sensibilité profonde, paresthésies

· Des exagérations des réflexes tendineux

· Des névrites optiques

· Et parfois des troubles psychiques pouvant à eux seuls, suffire à suspecter des signes neurologiques d’anémies.

Les bilans biologiques…

A l’HEMOGRAMME, on a :

· Une anémie : Hg <12g/dl (femme)  │   qui est :

                                        Hg <13g/dl (homme) │

· Normochrome : CCMH 32 à 36%

· Macrocytaire avec un VGM (> 100fl) très élevé dans cette maladie.

· arégénérative : réticulocytes très bas (< 100×10^9/L)

· Une association possible à une leucopénie (PNN, Lymphocytes diminués) modérée, une thrombopénie modérée

NB : A ce stade, on a déjà éliminé  une hypothyroïdie (si TSH, T4 Normale)
· PNN sont hyper segmentées au frottis.

Au MYELOGRAMME :
Examen indispensable devant toute anémie macrocytaire arégénérative, mais seulement après avoir éliminer 2 causes évidentes : Ethylisme et médicaments antifoliques (antiviraux, methotrexate).
Le myélogramme fait le diagnostic de deux causes :

· le syndrome myélodysplasique 

·  la mégaloblastose, où la moelle est riche : érythroblastes nombreux (qui donnent une coloration bleu à la moelle) mais avec un asynchronisme de maturation (le noyau mature moins bien que le cytoplasme). On y trouve des métamyélocytes géants (précurseurs des PNN) et des mégacaryocytes (= cellules qui fabriquent les plaquettes)  à noyaux hypersegmentés (donc anormaux) ; donc toutes les lignées sont touchées !

On DOSE la vitamine B12 et les folates 
Rappel : à faire avant tout traitement ou transfusion

Dans la maladie de Biermer les Vitamines B12 sont effondrées et les Folates           normaux.
Devant ce tableau on va premièrement, rechercher une maladie de Biermer (qui la 1ère cause d’anémie mégaloblastique) et ensuite, rechercher des auto anticorps anti-facteur intrinsèque ou anti-cellules pariétales responsables de la maladie de Biermer ; et éventuellement d’autres auto anticorps (anti-thyroïdiens, anti-nucléaires), dans le cas de maladies auto immunes associées.

On va deuxièmement réaliser une fibroscopie gastrique pour réaliser des biopsies qui mettent en évidence une atrophie de la muqueuse gastrique et réaliser d’autres tests qui montrent une achlorhydrie (il n’existe plus d’acidité de l’estomac, en effet les cellules pariétales qui fabriquent le facteur intrinsèque et HCl, sont devenues non fonctionnelles)

NB : on réalise des biopsies car il s’agit de lésions de l’estomac qui sont pré cancéreuses ; il y a un risque élevé de faire un cancer de l’estomac.

Diagnostic différentiel d’une carence en vitamine B12 par rapport à la maladie de Biermer avec :

· une carence d’apport (rare) 

· des Antécédents médicaux de gastrectomie 

· Résection de l’iléon terminal

· Anses borgnes

· Diverticulite infectieuse

· Fistule du grêle

· Botriocéphale

Traitement  de la Maladie de Biermer

Traitement à vie, par apport de Vitamine B12 en IM

1mg par injection 3 fois/semaine pendant 3 semaines et après un traitement d’entretien : 1 injection /mois (car on a vidé toutes les réserves)

A coté, on suit la crise réticulocytaire entre 3 et 10 jours, et l’anémie est corrigée progressivement. On peut y associer un traitement par fer. 

Il faut réaliser une fibroscopie gastrique de surveillance tous les 3 ans car il existe toujours des anticorps dirigés contre l’estomac.


d) Les causes de carence en acide folique (On est plus dans la maladie de Biermer !)

· En cas de besoins accrus en folates:  


Grossesse (nécessaire à la fabrication de tissus,…), allaitement, les cancers (les cellules cancéreuses utilisent des folates pendant leur prolifération), régénération médullaire 
intense, infection  

· Pertes accrues en folates: 


Hémodialyse

· Défaut d'absorption ou diminution des apports en folates: 

→ Ethylisme (associé à des apports moindre) 

→ Mal absorption digestive (attention les folates sont absorbés dans le jéjunum        donc les maladies y sont associés) : gastrectomie, maladie de Crohn, sprue 
tropicale, maladie de Whipple, alimentation parentérale 

NB: en fonction du lieu d’atteinte du tube digestif, certaines maladies associent une carence en folates et en vitamines B12 en même temps. Exemple des maladies inflammatoires qui touchent tout le tube digestif.

· Causes médicamenteuses

→ La chimiothérapie qui traite les cancers et les leucémies aigues, a justement pour objectif d’empêcher la maturation de l’ADN, notamment par le traitement aux anti-folates (méthotréxates) 

→ Les anti-infectieux, comme le Bactrim

NB : pas besoin de connaître la liste des médicaments, il faut juste savoir qu’il en existe beaucoup qui causent des anomalies des folates.

Traitement des carences en folates
Traitement de la cause (carence d’apport,…) jusqu'à disparition complète des anomalies hématologiques. 
e) résumé

1. Devant une anémie, on regarde le  Volume Globulaire Moyen, pour savoir si c’est microcytaire ou macrocytaire :

· Si c’est microcytaire, on recherche une carence en fer, inflammation, thalassémie

· Si c’est macrocytaire : on observe les réticulocytes

2. Arégénératif /Régénératif

· Régénératif ? ça peut être une hémorragie, hémolyse

S’il s’agit d’une hémolyse, on réalise plusieurs tests pour en connaître la cause :

Coombs direct / Electrophorèse de l’hémoglobine/ Frottis (pour mettre en évidence Drépanocytose, Paludisme, MAT) / Dosages des Enzymes
· Arégénératif ? On élimine les causes médicamenteuses, l’éthylisme, l’hypothyroïdie, la fausse anémie par hémodilution, insuffisance rénale

Sinon faire un myelogramme, qui mettra en évidence une cause centrale (moelle osseuse) :

Erythroblastopénie

Envahissement

Une myeloblastopénie : dosage B12/folates

Myélodysplasie : faire de la cytogénétique

Moelle pauvre : faire une Biopsie Ostéo Médullaire

Aplasie, fibrose

4) exemples de numération formule sanguine


[image: image14]
Dans cet exemple, on peut voir qu’il s’agit :

· D’une anémie/macrocytaire/normochrome/régénérative

· Le taux de plaquette est normal

· Dans la formule leucocytaire le taux de lymphocyte est normal (≤4 giga/ L)

En gros, pas d’anomalies associées à l’anémie

· Attention ! les commentaires révèlent la présence de stomatocytes au frottis, ce qui met en lumière le diagnostic de la maladie de Biermer

Conduite à tenir : 

1. Bilan d’hemolyse (BILI, Haptoglobine, LDH) pour en connaître l’ampleur
2. Rechercher la cause d’hémolyse (coombs, frottis, enzymes), ici on la connaît grâce aux stomatocytes.
NB : il faut demander au labo, qu’apparaisse le taux de réticulocytes.
« Hématies hypochromes », car à force de régénérer apparaît une petite carence en fer.

Cas n°2


[image: image15]
· Anémie normochrome/arégénérative/normocytaire

· thrombopénie

NB : Luc = cellules non reconnues par l’automate, sans importance ≤0.5% sinon il faut faire un frottis

Conduite à tenir :

Eliminer les causes médicamenteuses/ prise d’alcool/ hypothyroïdie/insuffisance cardiaque ou rénale/ fausse anémie/ cirrhose

Cas n°3


[image: image16]
· Anémie/ Macrocytaire/Normochrome

· Thrombopénie

 NB : PNN≤ 10, c’est  normal

        Il existe une antériorité des examens qui est important à titre évolutif

Conduite à tenir :

1. Demander les réticulocytes pour connaître le caractère régénératif ou non

2. Eliminer les causes évidentes
3. Faire un myélogramme… (si c’est arégénératif)
Résultat du myélogramme :


[image: image17]
On a l’indication de l’examen, le lieu de ponction…

Les ___-blastes sont les précurseurs, ici ils sont normaux : donc ce n’est pas une leucémie aiguë

Pour la lignée granuleuse : tout est bon 

Les  lignées érythroïde / mégacaryocytaire: tous les éléments sont présent et riches

Quantitativement tout est normal, mais qualitativement il y a des atteintes : dans les commentaires, on peut noter des anomalies de maturation des noyaux des mégacaryocytes, des métamyélocytes géants et des éléments mégaloblastiques. Il s’agit alors d’une mégaloblastose.

Conduite à tenir : Dosage des B12/folates

S’il existe un déficit en B12 : Maladie de Biermer, on recherche des anticorps…

Cas n°4


[image: image18]
Anémie/ macrocytaire/agénérative

C’est une dame âgée (née en 1922) !

Taux de plaquettes/ formule leucocytaire : bien


Conduite à tenir

1. Eliminer les causes évidentes

2. Faire une ponction de MO pour faire un myélogramme et un caryotype afin de mettre en évidence une myélodysplasie

Résultat du myélogramme :


[image: image19]
On voit qu’il n’y a pas trop de ___-blastes donc ce n’est pas une leucémie aiguë

La moelle osseuse est riche, tous les éléments sont présents (mégacaryocytes+++) mais les cellules sont anormales, elles se font « vieilles »

Donc on a bon aspect quantitatif mais pas qualitatif

NB : le fer se répartit mal il se met en grain (mise en évidence par les colorations sous forme de sidéroblastes) ; c’est un signe de myélodysplasie. 

L’anémie est  réfractaire, c’est à dire non corrigée par des apports ferriques, en folates ou B12 car dans le syndrome de myélodysplasie c’est une anomalie de l’élément de la maturation de la cellule : c’est un état pré leucémique (= une anomalie clonale/ chromosomique à partir de la cellules souche, qui touche toutes les lignées).
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Polynucléaires éosinophiles
Polynucléaires basophiles. .

Nopat
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Normales
giga/l (4,0 -10,0)
tera/l (4,60 -6,00)
% (42,0 -52,0)
g/dl (14,0 -17,0)
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