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Préface

L’hématologie est une discipline mixte, biologique et clinique, qui a pour but l’étude des maladies du sang qu’elles soient bénignes ou malignes. Le diagnostic de ces hémopathies repose sur une bonne connaissance de la physiologie du tissu hématopoïétique permettant la compréhension de la physiopathologie.
L’hémogramme, examen biologique le plus souvent prescrit en France, est au centre du diagnostic et du suivi de nombreuses hémopathies. Cet ouvrage est donc logiquement consacré à l’interprétation de cet examen clé.
Tout d’abord, sont abordées les différentes anomalies pouvant être observées sur l’hémogramme. La démarche diagnostique à suivre dans chaque situation est présentée de façon synthétique, très didactique et illustrée de nombreux tableaux et arbres décisionnels.
La deuxième partie de cet ouvrage est consacrée aux différentes hémopathies. Elle rappelle leur présentation clinicobiologique et les différents examens complémentaires utiles.
Enfin, la dernière partie très originale de cet ouvrage, rassemble des données qui seront fort utiles au biologiste mais également au clinicien, comme les variations attendues de l’hémogramme au décours des traitements (incluant les récentes thérapies ciblées) ou la sélection des principaux marqueurs immunophénotypiques caractérisant les différentes hémopathies ; et bien d’autres « listes utiles » qui deviendront vite indispensables au lecteur.
En tant qu’hématologiste cellulaire, j’ai été particulièrement sensible aux rubriques concernant l’examen du frottis sanguin et du myélogramme présentes dans chaque item. Pour chaque situation en sont rappelées les principales anomalies à rechercher en fonction des diagnostics envisagés, leur fréquence et leur spécificité.
Cet ouvrage, dont le succès devrait être immédiat, sera une ressource précieuse pour tous les biologistes s’intéressant à l’hématologie cellulaire mais également pour les cliniciens dans leur pratique quotidienne.
Professeur Valérie Bardet





PARTIE 1

DÉMARCHE DIAGNOSTIQUE

■ Anomalies de la lignée érythrocytaire

■ Anomalies de la lignée plaquettaire

■ Anomalies de la lignée leucocytaire



  
    

    

    


    ANOMALIES DE LA LIGNÉE ÉRYTHROCYTAIRE


    • Microcytose et anémie microcytaire


    • Macrocytose et anémie macrocytaire


    • Anémie normocytaire arégénérative


    • Anémie non microcytaire régénérative et hyperchromie


    • Polyglobulie

  



Microcytose et anémiemicrocytaire



Généralités

[image: ] DÉFINITION

	■ L’anémie est un état pathologique qui se traduit par l’incapacité de l’ensemble des GR à transporter une quantité suffisante d’oxygène pour répondre aux besoins de l’organisme. Elle est définie par un taux d’hémoglobine inférieur aux valeurs de référence (seuil variable en fonction du sexe et de l’âge).


	■ La microcytose est définie par un VGM inférieur aux valeurs de référence (seuil variable en fonction de l’âge).


	■ Une anémie microcytaire peut être hypochrome ou normochrome et très rarement hyperchrome (valeurs de référence de la CCMH entre 32 et 35 g/dL).




[image: ] Exploration

	■ Si Hb :




< 13 g/dL chez l’homme

< 12 g/dL chez la femme

< 10,5 g/dL en cas de grossesse (trimestres 2 et 3)

< 13,5 g/dL à la naissance

< 9 g/dL à 2 mois

Augmentation progressive jusqu’à la puberté

	■ Avec VGM :




< 80 fL chez l’adulte

< 95 fL à la naissance

< 70 fL entre 6 mois et 2 ans

Augmentation progressive jusqu’à la puberté





[image: Illustration] REMARQUE : en l’absence d’hypochromie, il est possible d’estimer le taux d’hémoglobine avec l’hématocrite (Hb ≈ 1/3 Ht).



[image: ] VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES

	■ Variabilité biologique intra-individuelle (EFLM, 20191) : elle est estimée à 3 % pour l’Hb, 1,7 % pour le VGM et 0,9 % pour la CCMH.


	■ Nouveau-né :
	polyglobulie néonatale (pouvant aller jusqu’à 23 g/dL) liée à l’hypoxie intra-utérine. Il s’ensuit une discrète augmentation du taux d’Hb par hémoconcentration les premiers jours, puis une diminution progressive jusqu’à atteindre le minimum à 2 mois. Le taux d’Hb réaugmente jusqu’à la puberté où il atteint les valeurs de l’adulte (avec un taux d’Hb > 0,5 à 1 g/dL chez les garçons en raison de la sécrétion accrue de testostérone) ;


	le taux d’Hb dépend du type de prélèvement. Il est légèrement augmenté en cas de prélèvement capillaire et significativement diminué en cas de prélèvement de sang de cordon ;


	macrocytose physiologique (pouvant aller jusqu’à 120 fL) liée notamment au fait que la membrane plasmique est plus riche en lipide. Le VGM reste élevé les 2 premières semaines, puis diminue progressivement jusqu’à atteindre son minimum vers 6 mois, et enfin réaugmente progressivement jusqu’à la puberté où il atteint les valeurs de l’adulte. Le VGM est inversement proportionnel au degré de prématurité et peut être > 130 fL dans certains cas extrêmes.





	■ Grossesse : anémie par hémodilution qui débute en général à partir du 2e trimestre de la grossesse. Elle est liée à une augmentation du volume plasmatique plus précoce et plus importante que l’augmentation du volume globulaire. Cette anémie est d’autant plus marquée que le poids et le nombre de fœtus sont importants.


	■ Populations africaines : taux moyen d’Hb inférieur de 0,8 à 1 g/dL comparé aux populations caucasiennes.








Démarche diagnostique

[image: ] ÉLIMINER UNE CAUSE ARTÉFACTUELLE

	■ Les fausses anémies sont des artéfacts fréquents et sont liées à un problème pré-analytique dans la majorité des cas.
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[image: Illustration] REMARQUE : si un gaz du sang a été réalisé conjointement à l’hémogramme, on pourra comparer les valeurs d’Hb en cas de doute sur une fausse anémie.

	■ Les fausses microcytoses sont exceptionnelles. Le VGM est un paramètre très stable dans le temps. Une variation > 6 fL en moins de 8 jours (détermination sur le même automate) doit faire rechercher une erreur d’identification du tube et une interférence analytique.
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[image: ] ALGORITHME DÉCISIONNEL

Chez l’adulte

	■ La carence martiale est la première cause d’anémie microcytaire. Dans la majorité des cas, elle est liée à un saignement chronique. Elle est trois fois plus fréquente chez les femmes que chez les hommes, avec une incidence estimée à 2-3 % de la population générale. Cela est lié aux menstruations (perte excessive de fer), aux grossesses (besoins augmentés) et aux restrictions alimentaires plus fréquentes (défaut d’apport).


	■ Les hémoglobinopathies sont une cause classique de microcytose pour les populations non caucasiennes.






En pédiatrie

	■ La carence martiale est également l’étiologie la plus fréquente. Dans la majorité des cas, elle est liée à une carence d’apport. L’intolérance aux protéines de lait de vache et les diarrhées répétées sont également des causes fréquentes.


	■ Les anémies inflammatoires sont rares (arthrite chronique juvénile, lupus, maladie de Crohn, neuroblastome, maladie de Hodgkin, etc.). Les infections ORL banales ne sont jamais responsables de ce tableau.


	■ Les intoxications au plomb sont exceptionnelles dans les pays développés et concernent surtout les enfants vivants dans un logement ancien et insalubre. Le saturnisme est plus fréquent en Afrique subsaharienne, Chine, Inde, Pakistan, Moyen-Orient, Amérique du Sud et certains pays d’Europe de l’Est.






En gériatrie

	■ L’anémie est l’anomalie de l’hémogramme la plus fréquente. Sa fréquence augmente significativement avec l’âge ; elle est d’environ 5 % à 65 ans, 15 % à 80 ans et 30 % à 90 ans.


	■ L’anémie du sujet âgé ne doit pas être attribuée à un âge avancé et doit toujours faire rechercher une cause pathologique. Après la ménopause, l’incidence des anémies par carence martiale s’équilibre entre les hommes et les femmes et reste une cause majeure d’anémie microcytaire.


	■ Les anémies du sujet âgé sont multifactorielles dans plus de la moitié des cas. La fréquence des syndromes inflammatoires chroniques, des carences en folate et de l’IRC augmente conjointement avec l’avancée en âge.








[image: ] AIDE À L’INTERPRÉTATION

Apport de l’examen clinique
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Particularités de l’hémogramme
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Prescription des examens complémentaires

[image: ] FROTTIS SANGUIN

Prescription rapide (adapté du GFHC, 20143)

	■ Hb < 7 g/dL (chez l’adulte) ou < 9 g/dL (chez l’enfant < 15 ans) avec VGM < 75 fL (après 6 ans) ou < 70 fL (entre 6 mois et 6 ans), chez un patient non connu et hors contexte hémorragique.


	■ IDR > 22 % non connu et hors contexte de transfusion de GR.






Principales anomalies à rechercher

	■ Hypochromie :
	une hypochromie marquée oriente vers une carence martiale. L’intensité de l’hypochromie et le nombre de GR hypochromes sont corrélés à l’intensité de la carence martiale. Dans les cas extrêmes, la majorité des GR auront une forme d’anneau et pourront être associés à une poïkilocytose modérée ;


	elle est généralement discrète ou absente des inflammations chroniques et des hémoglobinopathies (excepté pour les formes sévères de thalassémies) ;


	une double population (hypochrome + normochrome) est possible en cas de carence martiale en cours d’installation ou de correction et dans l’anémie sidéroblastique congénitale.





	■ Cellules cibles :
	faible quantité (< 10 %) dans la carence martiale, les syndromes inflammatoires chroniques et l’hémoglobinose C à l’état hétérozygote ;


	nombreuses (> 10 %) dans la majorité des autres hémoglobinopathies. Elles s’intègrent dans une aniso-poïkilocytose sévère dans les thalassémies majeures.





	■ Ponctuations basophiles :
	absence dans la carence martiale ;


	présence dans certaines hémoglobinopathies (≈ réticulocytes) et dans les anémies sidéroblastiques acquises secondaires.











[image: ] BILAN MARTIAL

Prescription rapide (adapté de la HAS, 20114)

	■ Population générale :
	ferritine sérique en première intention ;


	coefficient de saturation à la transferrine + CRP en cas de forte suspicion clinique de carence martiale avec ferritine normale ou augmentée.





	■ Grossesse et enfants < 5 ans :
	pas de dosage en première intention (car la carence martiale est la cause la plus fréquente d’anémie pour ces 2 groupes) ;


	dosage de la ferritine sérique en cas d’échec de la supplémentation en fer + recherche d’une malabsorption, de saignements chroniques et d’une autre étiologie pour l’anémie.





	■ Autres situations (cancers, MICI, pathologies hépatiques, IRC, etc.) :
	généralement, on utilise la ferritine sérique + un marqueur de la disponibilité en fer pour l’érythropoïèse (coefficient de saturation à la transferrine ou % de GR hypochromes) + un marqueur d’inflammation (ex. : CRP) ;


	en cas de syndrome inflammatoire, utilisation du récepteur soluble à la transferrine (en l’absence d’hyperhémolyse) ou du pourcentage de GR hypochromes (en cas d’hyperhémolyse associée) ;


	en cas d’IRC, traitée ou non par ASE, utilisation de la ferritine + CST ou % de GR hypochromes ou concentration en Hb des réticulocytes.









Interprétation du bilan

	■ Vue d’ensemble.




[image: Illustration]


	■ Dosage de la ferritine.




[image: Illustration]


[image: Illustration] REMARQUE : la diminution de la ferritine sérique est 100 % spécifique de la carence martiale. Une carence martiale est très peu probable pour une ferritine sérique > 40 µg/L dans la population générale et > 70 µg/L en contexte inflammatoire ou hépatique. En cas d’IRC, on parle de carence martiale vraie si ferritine sérique < 100 µg/L, de carence martiale fonctionnelle si ferritine sérique > 100 µg/L avec un marqueur de disponibilité du fer pathologique et d’absence de carence martiale si ferritine > 100 µg/L avec un marqueur de disponibilité du fer normal. Le taux cible des patients hémodialysés est plus élevé avec un objectif à 200 µg/L.

	■ Dosage de la transferrine et coefficient de saturation de la transferrine.




[image: Illustration]


[image: Illustration] REMARQUE : en contexte inflammatoire, un CST très bas (typiquement < 10 %) oriente vers une carence martiale associée. En cas d’IRC, un stock suffisant en fer est défini par un CST > 20 % dans la majorité des recommandations.

	■ Dosage du récepteur soluble de la transferrine : ce marqueur est indépendant du contexte inflammatoire du patient (utile en cas de syndrome inflammatoire ou de pathologie hépatique). Il peut être faussement augmenté en cas d’hyperhémolyse (non recommandé en cas de suspicion de thalassémies, AHAI, carence en vitamines B9/B12, etc.). En contexte inflammatoire, le RsTF est plus sensible mais moins spécifique que la ferritine sérique. L’utilisation de l’index « RsTF/log ferritine » permet d’augmenter la sensibilité et la spécificité de la ferritine et du RsTF utilisés séparément.


	■ Pourcentage de GR hypochromes : un taux > 6 % est en faveur d’une carence martiale (indicateur d’érythropoïèse ferriprive à long terme car les GR ont une durée de vie de 120 jours). Ce marqueur est utile dans les situations cliniques complexes, notamment la suspicion de carence martiale chez un patient présentant un syndrome inflammatoire chronique et une hémolyse. Il est intégré dans certaines recommandations en lien avec l’insuffisance rénale chronique.


	■ Concentration en Hb des réticulocytes : un taux < 29 pg est en faveur d’une carence martiale (indicateur d’érythropoïèse ferriprive à court terme car les réticulocytes ont une durée de vie de 1-2 jours). Ce marqueur semble surtout intéressant pour évaluer la réponse à un traitement substitutif plus précocement que la crise réticulocytaire. Il est également intégré dans certaines recommandations en lien avec l’insuffisance rénale chronique.






Impact sur l’hémogramme

	■ Cinétique des anomalies : diminution des réserves (ferritine ↓), puis diminution du fer sérique avec augmentation compensatoire de la transferrine (CST ↓), puis livraison insuffisante de fer aux précurseurs érythroblastiques entraînant une augmentation de la synthèse des récepteurs membranaires à la transferrine (RsTF ↑), puis diminution de la quantité en Hb et de la taille des GR (CCMH et VGM ↓) et enfin diminution quantitative de l’érythropoïèse (Hb ↓). Le remplacement progressif des GR « sains » par les GR « carencés en fer » est responsable d’une anisocytose progressive (IDR ↑).


	■ Intensité des anomalies : la diminution du taux d’Hb, du nombre de GR et des indices érythrocytaires (VGM, CCMH) sont corrélés. Le taux d’Hb peut être très bas (parfois < 4 g/dL). Les réticulocytes sont toujours bas. Une thrombocytose est parfois associée, voire une thrombopénie dans les formes très sévères.








[image: ] BILAN INFLAMMATOIRE

Prescription rapide

	■ Cas général : dosage de la CRP en première intention.


	■ Suspicion de sepsis : CRP + PCT en première intention.


	■ Suspicion de syndrome inflammatoire chronique ou maladie inflammatoire avec CRP « normale » : dosage de la CRP + une protéine à cinétique lente (fibrinogène, haptoglobine ou orosomucoïde).


	■ La VS est un mauvais marqueur de l’inflammation (peu spécifique et cinétique tardive) et donc ne devrait plus être utilisée.






Interprétation du bilan

	■ Vue d’ensemble.




[image: Illustration]


[image: Illustration] REMARQUE : certaines maladies inflammatoires ont une CRP normale ou subnormale en phase d’état (lupus systémique, syndrome de Sjögren primitif, sclérodermie). Le fibrinogène et les plaquettes peuvent être diminués en cas de CIVD. L’accélération de la VS est peu spécifique de l’inflammation (augmente également en cas d’anémie, d’hypergammaglobulinémie, de grossesse, etc.). L’haptoglobine et l’orosomucoïde sont corrélées (hapto = 1,3 × oroso). En cas de discordance, il faut rechercher en priorité une hémolyse (↓ l’haptoglobine) et une insuffisance rénale (↑ l’orosomucoïde).

	■ Utilité de la PCT : c’est un marqueur spécifique d’infection bactérienne qui a une cinétique rapide (détectable dès 3 h et pic entre 6 et 12 h). Le seuil de positivité est situé entre 0,2 et 0,5 ng/mL ; il y a un risque élevé de sepsis sévère ou de choc septique pour une valeur > 2 ng/mL. Il existe des faux négatifs (infection précoce ou localisée, antibiothérapie efficace) et des faux positifs (nouveau-nés < 48 h, premiers jours des polytraumatisés et des grands brûlés).


	■ Inflammation chronique et amylose AA : liées à l’augmentation persistante de la protéine sérique amyloïde A (SAA). La découverte d’une protéinurie glomérulaire chez un patient ayant un syndrome inflammatoire chronique doit faire rechercher une amylose AA. La majorité des cas est liée à un rhumatisme inflammatoire (60 %) ou un sepsis chronique (15 %).






Impact sur l’hémogramme

	■ Cinétique des anomalies : l’anémie arégénérative apparaît après quelques semaines d’évolution et se stabilise généralement après 1 à 2 mois. Son intensité est corrélée à la sévérité du syndrome inflammatoire. On observe une diminution progressive de la CCMH puis du VGM ; ainsi il n’est pas rare d’observer une anémie normocytaire hypochrome au cours de l’évolution.


	■ Intensité des anomalies : le taux d’Hb est rarement < 8 g/L et le VGM est rarement < 70 fL. L’hypochromie est présente dans plus de 50 % des cas mais reste le plus souvent modérée. Une thrombocytose et/ou une polynucléose neutrophile sont souvent associées.








[image: ] ÉLECTROPHORÈSE DE L’HB

Prescription rapide

	■ Cas général : en deuxième intention en cas de microcytose avec bilans martial et inflammatoire normaux. Dépistage du conjoint si femme en âge de procréer.


	■ Population à risque (Afrique noire, Maghreb, Asie) : dépistage systématique pendant la grossesse. En première intention, avec le bilan martial et inflammatoire, devant une microcytose.


	■ Cas difficiles : biologie moléculaire.






Interprétation du bilan (adapté du DHOS PHE, 20105)

	■ Présence d’une fraction anormale de l’Hb.




[image: Illustration]


	■ Augmentation de l’HbA2.




[image: Illustration]


	■ Absence de fraction anormale de l’Hb ou d’augmentation de l’HbA2 :
	absence d’hémoglobinopathie (profil normal) ;


	alpha-thalassémie silencieuse ou mineure (profil normal ou diminution isolée de l’HbA2) ;


	delta-bêta-thalassémie hétérozygote (diminution de l’HbA2 + HbF entre 5 et 15 %) ;


	autres cas exceptionnels.







[image: Illustration] REMARQUE : les interprétations sont valables pour les patients > 2 ans. L’HbA2 peut être faussement diminuée en cas de carence martiale et faussement augmentée en cas de trithérapie VIH, dysthyroïdie et carence en vitamines B9/B12. La présence d’un très faible taux d’HbC ou d’HbE est compatible avec une transfusion chez un patient porteur de cette anomalie à l’état hétérozygote ou un patient sain transfusé avec le sang d’un donneur porteur de cette anomalie à l’état hétérozygote. La présence d’un variant non identifié nécessite un avis spécialisé.



Impact sur l’hémogramme

	■ Alpha-thalassémie silencieuse, HbC et HbE hétérozygote : hémogramme normal ou microcytose isolée.


	■ HbE homozygote, α ou β-thalassémie mineure, δ-β-thalassémie hétérozygote : présentation variable allant de la pseudo-polyglobulie microcytaire à la discrète anémie microcytaire. La CCMH est normale ou discrètement diminuée (> 30 g/dL). Les réticulocytes sont normaux ou discrètement augmentés.


	■ HbC homozygote, hémoglobinose H ou β-thalassémie intermédiaire : on observe une anémie hémolytique microcytaire chronique (taux d’Hb de base souvent entre 7 et 11 g/dL) avec un taux de réticulocytes souvent plus bas que le degré de l’anémie. Les GR sont hyperchromiques pour le premier et hypochromiques pour les 2 derniers.


	■ Bêta-thalassémie majeure : on observe une anémie hémolytique microcytaire hypochrome chronique (taux d’Hb de base < 7 g/dL) avec un taux de réticulocytes souvent plus bas que le degré de l’anémie.








[image: ] PLOMBÉMIE

Prescription rapide

	■ Chez l’enfant < 6 ans et la femme enceinte : la plombémie est à prescrire au moindre doute (notamment en cas de « suspicion de carence martiale » ne se normalisant pas avec un traitement adéquat). À noter que l’intoxication est d’autant plus grave que l’enfant est jeune.


	■ Chez l’adulte : le suivi de la plombémie est indiqué pour les professions à risque.






Interprétation de la plombémie (adapté du HCSP PB, 20176)

	■ Chez l’enfant < 6 ans.
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[image: Illustration] REMARQUE : une plombémie normale n’exclut pas une contamination importante dans le passé. Après avoir trouvé et supprimé la source de la contamination, la plombémie chute en 3 mois.

	■ Chez la femme enceinte : le plomb est fœtotoxique. Une plombémie > 50 μg/L nécessite une prise en charge spécialisée. La grossesse est considérée à haut risque en cas de plombémie > 250 µg/L et sera suivie comme telle jusqu’à son terme.






Impact sur l’hémogramme

	■ La diminution de l’Hb débute pour une plombémie > 450 µg/L et l’anémie est visible pour des taux > 700-800 µg/L. Elle concerne essentiellement les formes cliniquement symptomatiques (troubles digestifs et/ou neurologiques) ou associées à une carence martiale.


	■ Principalement liée à une inhibition de la synthèse de l’hème, une hyperhémolyse et une inhibition du transport du fer.


	■ L’anémie est en général modérée. Elle sera souvent normocytaire et normochrome chez l’adulte (perturbation du métabolisme du fer négligeable) alors qu’elle sera plutôt microcytaire et hypochrome chez l’enfant (perturbation du métabolisme du fer significatif). Un excès d’hématies ponctuées est classique sur le frottis sanguin.








[image: ] MYÉLOGRAMME

Prescription rapide

	■ Exceptionnelle en cas d’anémie microcytaire.


	■ Elles concernent les anémies ayant un bilan étiologique négatif (bilan martial et inflammatoire normal, électrophorèse de l’Hb normale, plombémie normale) et sont utiles au diagnostic d’anémie sidéroblastique congénitale.






Interprétation du bilan

	■ Présence de sidéroblastes en couronne :
	on peut observer un excès de sidéroblastes en couronne à la coloration de Perls dans l’anémie sidéroblastique congénitale et l’alcoolisme chronique. Avec la coloration MGG, on observera des érythroblastes ayant un cytoplasme très feuilleté et contenant des ponctuations basophiles ;


	dans l’alcoolisme chronique, l’anémie sidéroblastique est souvent associée à d’autres anomalies morphologiques. On observe souvent un excès d’histiocytes, de macrophages et de plasmocytes. Des anomalies morphologiques évocatrices de carence en vitamine B9 ainsi que des proérythroblastes vacuolés sont également souvent retrouvés.





	■ Autres anomalies non spécifiques :
	dans la carence martiale et l’inflammation, les érythroblastes les plus matures ont un cytoplasme feuilleté avec contour cytoplasmique effrité. Le taux d’érythroblastes est souvent légèrement augmenté pour le premier (aux alentours de 30-40 %) et dans la limite inférieure de la normale pour le second (aux alentours de 10 %). La coloration de Perls montre des macrophages riches en fer dans les anémies inflammatoires et sans fer dans les carences martiales ;


	dans les hémoglobinopathies qui régénèrent, la moelle sera érythroblastique et on observa souvent une dysérythropoïèse non spécifique.













Prise en charge

[image: ] VUE D’ENSEMBLE

	■ Les anémies microcytaires nécessitent rarement une prise en charge urgente.


	■ Les anémies inflammatoires sont le plus souvent modérées et d’installation progressive.


	■ Les anémies par carence martiale peuvent être très sévères mais sont d’installation progressive et donc bien tolérés cliniquement (pâleur et asthénie importante).


	■ Quelle que soit la cause de l’anémie sidéroblastique, l’arrêt de l’exposition au toxique (alcool en cas d’éthylisme chronique, toxique ou médicament dans les autres cas) permet un arrêt du processus pathologique en 8-14 jours.




[image: Illustration] REMARQUE : transfusion sanguine non indiquée dans la grande majorité des cas.
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Rechercher la cause

	■ Rechercher un contexte évident :
	apport insuffisant (dénutrition) ;


	besoins augmentés (grossesse et allaitement).





	■ Si négatif, rechercher un saignement chronique :
	l’interrogatoire recherchera notamment des manifestations hémorragiques (règles abondantes, rectorragies, melæna et épistaxis répétés) et un contexte à risque hémorragique (pose récente d’un stérilet, antécédent récent de chirurgie digestive, prise d’AINS associée à des épigastralgies et/ou un pyrosis) ;


	explorations gynécologiques pour les femmes. Fibroscopie (avec biopsies) ± toucher rectal et coloscopie pour les hommes et les femmes en l’absence de cause gynécologique. Scanner abdominopelvien et transit du grêle à discuter au cas par cas.









Traitement substitutif

	■ En première intention : supplémentation par du fer per os.


	■ Contrôle des réticulocytes à J7 :
	en présence d’une crise réticulocytaire, continuer la substitution pendant 3 à 6 mois ;


	en l’absence de crise réticulocytaire, rechercher un saignement occulte, une cause de malabsorption et une autre cause d’anémie associée ;


	en cas de mauvaise tolérance digestive ou de malabsorption (ex. : maladie cœliaque), administration de fer par voie IV.





	■ Évolution :
	augmentation d’environ 3 à 4 g/dL d’Hb après 1 mois de traitement ;


	normalisation de la ferritine plus tardive.



















Macrocytose et anémie macrocytaire



Généralités

[image: ] DÉFINITION

	■ L’anémie est un état pathologique qui se traduit par une incapacité de l’ensemble des GR à transporter une quantité suffisante d’oxygène pour répondre aux besoins de l’organisme. Elle est définie par un taux d’hémoglobine inférieur aux valeurs de référence (seuil variable en fonction du sexe et de l’âge).


	■ La macrocytose est définie par un VGM supérieur aux valeurs de référence (seuil variable en fonction de l’âge).


	■ Une anémie macrocytaire est le plus souvent normochrome (CCMH entre 32 et 35 g/dL).
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	■ Si hémoglobine :




< 13 g/dL chez l’homme

< 12 g/dL chez la femme

< 10,5 g/dL en cas de grossesse (trimestres 2 et 3)

< 13,5 g/dL à la naissance

< 9 g/dL à 2 mois

Augmentation progressive jusqu’à la puberté

	■ Avec VGM > 100 fL chez l’adulte




Diminution progressive jusqu’à 6 mois

Augmentation progressive jusqu’à la puberté





[image: Illustration] REMARQUE : en l’absence d’hypochromie, il est possible d’estimer le taux d’hémoglobine avec l’hématocrite (Hb ≈ 1/3 Ht).
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	■ Variabilité biologique intra-individuelle (EFLM, 20191) : Elle est estimée à 3 % pour l’hémoglobine, 1,7 % pour le VGM et 0,9 % pour la CCMH.


	■ Nouveau-né :
	polyglobulie néonatale (pouvant aller jusqu’à 23 g/dL) liée à l’hypoxie intra-utérine. Il s’ensuit une discrète augmentation du taux d’Hb par hémoconcentration les premiers jours, puis une diminution progressive jusqu’à atteindre le minimum à 2 mois. Le taux d’hémoglobine réaugmente jusqu’à la puberté où il atteint les valeurs de l’adulte (avec un taux d’Hb > 0,5 à 1 g/dL chez les garçons en raison de la sécrétion accrue de testostérone) ;


	le taux d’Hb dépend du type de prélèvement. Il est légèrement augmenté en cas de prélèvement capillaire et significativement diminué en cas de prélèvement de sang de cordon ;


	macrocytose physiologique (pouvant aller jusqu’à 120 fL) liée notamment au fait que la membrane plasmique est plus riche en lipide. Le VGM reste élevé les 2 premières semaines, puis diminue progressivement jusqu’à atteindre son minimum vers 6 mois et, enfin, réaugmente progressivement jusqu’à la puberté où il atteint les valeurs de l’adulte. Le VGM est inversement proportionnel au degré de prématurité et peut être > 130 fL dans certains cas extrêmes.





	■ Grossesse : anémie par hémodilution qui débute en général à partir du 2e trimestre de la grossesse. Elle est liée à une augmentation du volume plasmatique plus précoce et plus importante que l’augmentation du volume globulaire. Cette anémie est d’autant plus marquée que le poids et le nombre de fœtus sont importants.


	■ Populations africaines : taux moyen d’hémoglobine inférieur de 0,8 à 1 g/dL comparé aux populations caucasiennes.


	■ Consommation d’alcool :
	l’alcoolisme chronique « pathologique » est associé à une macrocytose dans 90 % des cas (avec ou sans anémie) ;


	les buveurs d’alcool « occasionnels » auront une augmentation du VGM qui sera proportionnelle à leur consommation. Tant que cette consommation reste dans les limites recommandées, elle n’est pas associée à une véritable macrocytose.











Démarche diagnostique

[image: ] ÉLIMINER UNE CAUSE ARTÉFACTUELLE

	■ Les fausses anémies sont des artéfacts fréquents et sont liées à un problème pré-analytique dans la majorité des cas.
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[image: Illustration] REMARQUE : si un gaz du sang a été réalisé conjointement à l’hémogramme, on pourra comparer les valeurs d’Hb en cas de doute sur une fausse anémie.

	■ Les fausses macrocytoses sont plus rares. Le VGM est un paramètre très stable dans le temps. Une variation > 6 fL en moins de 8 jours (détermination sur le même automate) doit faire rechercher une erreur d’identification du tube et une interférence analytique.
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[image: ] ALGORITHME DÉCISIONNEL
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Chez l’adulte

	■ Une macrocytose est retrouvée chez environ 2 % des patients consultant en médecine générale.


	■ L’alcoolisme chronique et les médicaments sont les principales causes de macrocytose dans de nombreux pays.


	■ La carence en cuivre est très rare dans la population générale ; elle devra être recherchée essentiellement chez les patients ayant eu recours à une chirurgie bariatrique (incidence > 10 % dans plusieurs études) et en cas d’alimentation parentérale au long cours.






En pédiatrie

	■ Les anémies macrocytaires sont rares en pédiatrie et principalement liées à une carence en acide folique d’origine alimentaire.


	■ Chez le nouveau-né, elles sont encore plus rares et d’origine mégaloblastique dans la quasi-totalité des cas. L’origine peut être maternelle (carence en vitamine B12 si la mère est végétalienne ou atteinte d’une maladie de Biermer), carentielle (essentiellement l’acide folique) ou congénitale (essentiellement la vitamine B12).






En gériatrie

	■ L’anémie est l’anomalie de l’hémogramme la plus fréquente. Sa fréquence augmente significativement avec l’âge : elle est d’environ 5 % à 65 ans, 15 % à 80 ans et 30 % à 90 ans.


	■ L’anémie du sujet âgé ne doit pas être attribuée à un âge avancé et doit toujours faire rechercher une cause pathologique. Les causes les plus fréquentes sont les carences en vitamines B9/B12 et l’hypothyroïdie.


	■ Les anémies du sujet âgé sont multifactorielles dans plus de la moitié des cas. La fréquence des syndromes inflammatoires chroniques, des carences en folate et de l’IRC augmente conjointement avec l’avancée en âge.


	■ Les hémopathies malignes représentent 10 à 15 % des causes d’anémie chez les sujets > 65 ans. Les hémopathies les plus fréquemment associées à une anémie normo ou macrocytaire sont les syndromes myélodysplasiques, le myélome multiple et la maladie de Waldenström.








[image: ] AIDE À L’INTERPRÉTATION

Apport de l’examen clinique
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Particularités de l’hémogramme
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Prescription des examens complémentaires
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Prescription rapide (adapté du GFHC, 20143)

	■ Hb < 7 g/dL (chez l’adulte) ou < 9 g/dL (chez l’enfant < 15 ans) avec VGM > 105 fL (chez l’adulte) ou > 95 fL (entre 2 et 15 ans) ou > 85 fL (entre 6 mois et 2 ans), chez un patient non connu et hors contexte hémorragique.


	■ IDR > 22 % non connu et hors contexte de transfusion de GR.






Principales anomalies à rechercher

	■ Hématies en rouleaux :
	la recherche d’hématies en rouleaux s’effectue au faible grossissement en partant de la zone sur-étalée vers la zone de lecture du frottis ;


	dans le contexte, leur présence fait suspecter celle d’un pic monoclonal.





	■ Dysmyélopoïèse :
	la dysgranulopoïèse a une bonne valeur d’orientation. Un excès de PNN de taille augmentée et au noyau hypersegmenté (> 3 % avec 5 lobes ou 1 % avec 6 lobes) oriente vers une carence en vitamines B9/B12. Un excès de PNN hyposegmentés (1 ou 2 lobes) et/ou dégranulés oriente vers un syndrome myélodysplasique ;


	devant une anémie macrocytaire arégénérative, l’évaluation des anomalies des GR et des plaquettes est peu utile car en général non spécifique. Néanmoins, la présence d’un excès d’elliptocytes (> 20 %) oriente vers un SMD avec del(20q). Dans les carences en vitamines B9/B12, on retrouve des macro-ovalocytes et une poïkilocytose qui est corrélée à l’intensité du déficit ; la présence d’hématies fragmentées et de quelques érythroblastes circulants est possible dans les formes sévères. Dans le cas particulier de la cirrhose éthylique, on pourra également observer des acanthocytes et des cellules cibles (en cas de forte cholestase associée), des hématies ponctuées et des corps de Pappenheimer (en cas d’anémie sidéroblastique associée) et/ou un excès de stomatocytes.





	■ Cellules anormales :
	la recherche de blastes est systématique. La présence d’une blastose sanguine oriente vers une leucémie aiguë ou un SMD avec excès de blastes (association à une dysmyélopoïèse significative pour ce dernier) ;


	la présence de lymphocytes à différenciation lymphoplasmocytaire oriente vers une maladie de Waldenström ;


	la plasmocytose sanguine est généralement absente dans le myélome ; la présence de plasmocytes circulants est un signe d’évolution de la maladie.











[image: ] DOSAGE DES VITAMINES B9/B12

Prescription rapide

	■ Cas général : dosage des vitamines B9 et B12 sériques en première intention. En cas de valeur ambiguë de vitamine B12 sérique, on pourra effectuer un dosage de l’homocystéine ± acide méthylmalonique. En cas de valeur ambiguë de vitamine B9 sérique, on pourra prescrire un dosage des folates intra-érythrocytaire.


	■ Grossesse : pas de dosage en première intention. En cas d’échec de la supplémentation en vitamine B9, dosage de l’homocystéine et recherche d’une autre cause d’anémie.


	■ Cas complexes (ex. : anémies multifactorielles chez un alcoolique) : traitement d’épreuve pendant 10 jours avec recherche d’une crise réticulocytaire à partir de J5.


	■ Patients ayant bénéficié d’une chirurgie bariatrique : ajouter le dosage de la céruléoplasmine sérique et du cuivre sérique et urinaire à la recherche d’une carence en cuivre.






Interprétation du bilan

	■ Dosage de la vitamine B9 (acide folique).
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[image: Illustration] REMARQUE : en l’absence de carence, le taux d’acide folique sérique peut être diminué en cas de grossesse, d’éthylisme chronique ou de diminution transitoire de l’apport alimentaire en folates. En présence d’une carence, le taux d’acide folique sérique peut être normal après un repas copieux.

	■ Dosage de la vitamine B12.
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[image: Illustration] REMARQUE : en l’absence de carence, le taux de vitamine B12 peut être diminué en cas de grossesse, de carence en vitamine B9 ou surconsommation de vitamine C. Le taux de vitamine B12 peut être augmenté dans certaines hémopathies malignes (ex. : LMC).

	■ Interprétation du dosage de l’homocystéine : c’est un examen spécialisé qui n’est pas réalisé dans tous les centres. On observe une augmentation de l’homocystéine en cas de carence en vitamine B9 (Se > 90 %) et B12 (Se > 95 %). En l’absence de carence en vitamines B9/B12, le taux d’homocystéine peut être augmenté en cas d’insuffisance rénale et de carence en vitamine B6.


	■ Recherche d’un déficit en cuivre : la céruléoplasmine sérique, le cuivre sérique et le cuivre urinaire sont inférieurs aux valeurs de référence. L’interprétation de ces examens est délicate en cas de syndrome inflammatoire car la céruléoplasmine est une protéine de l’inflammation.






Impact sur l’hémogramme

	■ La probabilité d’une carence vitaminique est de 50 % si le VGM est entre 115 et 130 fL et proche de 100 % si le VGM est > 130 fL.


	■ Le tableau va d’une discrète macrocytose isolée jusqu’à une pancytopénie macrocytaire arégénérative. Le taux d’Hb peut être très bas (parfois < 4 g/dL).


	■ Une carence en vitamines B9/B12 peut être normocytaire si elle est associée à une carence martiale ou une thalassémie.








[image: ] BILAN ENDOCRINOLOGIQUE

Prescription rapide

	■ Première intention : dosage de la TSH.


	■ En cas de TSH < 4 mUI/L : le diagnostic d’hypothyroïdie est écarté dans la majorité des cas (ou avis spécialisé).


	■ En cas de TSH > 4 mUI/L : contrôler le taux de TSH et doser la T4L 1 mois plus tard. En cas de macrocytose, il est indispensable de doser les Ac anti-TPO (confirmation du caractère auto-immun) et la vitamine B12 afin de dépister une maladie de Biermer associée (= polyendocrinopathie auto-immune).






Interprétation du bilan

[image: Illustration]


[image: Illustration] REMARQUE : l’hypothyroïdie est plus fréquente chez les sujets > 60 ans, ayant des antécédents thyroïdiens et en cas de prise de certains traitements (notamment amiodarone, lithium et interféron).



Impact sur l’hémogramme

	■ Les anémies sont aussi fréquentes dans les hypothyroïdies frustres que dans les formes avérées, avec une prévalence évaluée à 40 %.


	■ L’anémie est normocytaire dans la majorité des cas ; les hormones thyroïdiennes semblent avoir une influence sur le VGM expliquant ainsi que certaines hypothyroïdies soient associées à des anémies macrocytaires sans carence en vitamines B9 et/ou B12. Néanmoins, la présence d’une macrocytose doit faire rechercher une maladie de Biermer qui est associée dans environ 10 % des cas d’hypothyroïdies auto-immunes.


	■ L’anémie est beaucoup plus rare en cas d’hyperthyroïdie ; elle semble être liée à une perturbation du métabolisme du fer et pourra donc être normocytaire ou microcytaire.








[image: ] ÉLECTROPHORÈSE DES PROTÉINES SÉRIQUES

Prescription rapide

	■ Première intention : EPS.


	■ En cas de pic à l’EPS, réalisation d’un immunophénotypage ou d’une immunofixation pour confirmer le caractère monoclonal.






Interprétation de l’EPS

	■ Éliminer un faux pic : les IgG migrent toujours dans la zone γ. Les IgM et IgA peuvent migrer dans la zone β ou γ, et très rarement en α2.


	■ Quantification : elle se fera directement sur l’EPS (et non par le dosage des Ig).


	■ Confirmer le caractère monoclonal : réalisation d’un immunotypage ou d’une immunofixation afin de définir la chaîne lourde (G, M, A, etc.) et légère (κ ou λ).


	■ Évaluer le retentissement sur les autres Ig : dosage pondéral des IgG, IgM et IgA afin de mettre en évidence une hypogammaglobulinémie associée.
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Conduite à tenir devant une Ig monoclonale

	■ Pic monoclonal IgM et/ou suspicion clinique de LNH ou maladie de Waldenström (adénopathies superficielles, splénomégalie, hépatomégalie) :
	faire pratiquer : immunophénotypage lymphocytaire + myélogramme + radiographie pulmonaire et échographie abdominopelvienne (ou scan TAP directement) ;


	permet de faire le diagnostic différentiel entre une maladie de Waldenström, un LNH et un IMSI. À noter que l’Ig monoclonale peut être très élevée en cas de maladie de Waldenström et de LZM splénique. Un taux plus faible est possible dans tous les LNH à petites cellules et à grandes cellules ;


	en cas d’IMSI, une surveillance de l’électrophorèse des protéines sériques tous les 6 mois puis tous les ans est nécessaire.





	■ Pic monoclonal non IgM et suspicion clinique de myélome (douleurs osseuses ou rachidiennes, insuffisance rénale, hypercalcémie) :
	faire pratiquer : myélogramme + radiographies osseuses indispensables ;


	permet de faire le diagnostic différentiel entre un myélome et une IMSI. Une Ig monoclonale > 30 g/dL pose le diagnostic de myélome. Un taux inférieur est à interpréter avec l’ensemble du bilan (signes CRAB) ;


	en cas d’IMSI, une surveillance de l’électrophorèse des protides tous les 6 mois puis tous les ans est nécessaire.





	■ Pic monoclonal non IgM sans point d’appel clinique :
	la prise en charge n’est pas consensuelle. Par principe de précaution, il semble judicieux de faire myélogramme + immunophénotypage lymphocytaire + imagerie afin d’avoir un bilan de référence ;


	un micro-pic sans conséquence sur le taux d’Ig totales et sans diminution des Ig polyclonales ne nécessite qu’une simple surveillance espacée.









Impact sur l’hémogramme

	■ L’augmentation de la pression oncotique induite par une gammapathie monoclonale peut être responsable d’une hémodilution aboutissant à une anémie. Ce phénomène apparaît pour un taux d’Ig monoclonale modifiant significativement le taux de protéines plasmatiques et est plus fréquent avec l’isotype IgM.


	■ La présence d’une macrocytose signifie qu’une autre cause d’anémie est associée. Dans ce contexte, la suspicion d’envahissement médullaire par des cellules anormales est très forte (notamment cellules myélomateuses ou lymphomateuses).








[image: ] BILAN D’ALCOOLISME CHRONIQUE

Prescription rapide

	■ Dosage de la GGT en première intention.


	■ En cas de difficulté d’interprétation de la GGT, on peut utiliser la transferrine carboxydéficiente (CDT).






Interprétation du bilan
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Impact sur l’hémogramme

	■ La macrocytose apparaît pour une consommation quotidienne d’alcool > 80 g/j (ex. : 0,75 cL de vin, 1,5 L de bière, 20 cL d’alcool « fort »). Elle est retrouvée dans 90 % des cas d’éthylisme chronique (avec ou sans anémie).


	■ Le VGM est compris entre 100 et 110 fL dans la majorité des cas. Une valeur plus élevée doit faire rechercher une carence vitaminique associée (carence en vitamine B9 associée dans 35 % des cas).


	■ L’abstinence entraîne la normalisation du VGM après plusieurs mois.








[image: ] INTERROGATOIRE MÉDICAMENTEUX

L’essentiel à connaître

	■ Rechercher l’instauration d’un nouveau médicament ou un changement de dose dans les 3 mois précédents. Certains case-reports rapportent l’apparition d’une macrocytose liée aux médicaments parfois plusieurs mois ou années après le début du traitement et sans facteur favorisant évident.


	■ Se manifeste le plus souvent par une macrocytose isolée. Une anémie voire une pancytopénie sont possibles dans les cas les plus sévères.


	■ Les complications neurologiques peuvent précéder l’atteinte hématologique pour les médicaments interférant avec la vitamine B12. Les manifestations neurologiques les plus fréquentes dans cette situation sont les paresthésies, l’ataxie et le signe de Babinski.






Liste non exhaustive

[image: Illustration]






[image: ] MYÉLOGRAMME

Prescription rapide

	■ Signes cliniques pouvant faire suspecter une hémopathie maligne (ex. : douleurs osseuses ou rachidiennes non calmées par le repos ou un traitement antalgique).


	■ Découverte d’un pic monoclonal à l’EPS (hors patients très âgés avec pic non quantifiable sans diminution des Ig polyclonales qui nécessitent une simple surveillance).


	■ Présence de cellules anormales et/ou dysplasie myéloïde compatible avec un syndrome myélodysplasique sur le frottis sanguin.


	■ Bilan étiologique de la macrocytose-anémie macrocytaire négatif.






Principales anomalies à rechercher

	■ Rechercher des cellules anormales :
	un excès de cellules lymphoïdes (petits lymphocytes matures + lymphoplasmocytes + plasmocytes) oriente vers une maladie de Waldenström ;


	un excès de blastes > 20 % signe une leucémie aiguë et un excès < 20 % oriente vers un syndrome myélodysplasique avec excès de blastes ;


	un excès de plasmocytes > 10 % oriente vers un myélome mais est également possible dans d’autres situations (ex. : lymphome T angio-immunoblastique). Dans le myélome, les plasmocytes présentent souvent des signes de dystrophie spécifique de la malignité.





	■ Évaluer la dysmyélopoïèse :
	dans les carences en vitamines B9/B12, on observe une moelle de richesse augmentée avec hyperplasie de la lignée érythroblastique associée à une dysérythropoïèse (asynchronisme de maturation nucléocytoplasmique, corps de Jolly, irrégularités nucléaires, multinucléarité, excès de mitoses), une dysgranulopoïèse (métamyélocytes géants avec noyau « rubané », PNN de taille augmentée et hypersegmentés) et une dysmégacaryopoïèse (noyau hyperlobé). Dans les formes modérées, l’asynchronisme de maturation n’est visible que dans les érythroblastes les plus matures ;


	il n’existe pas de dystrophie spécifique des syndromes myélodysplasiques. Les signes de dysplasie ayant le plus fort pouvoir diagnostic sont la présence de sidéroblastes en couronne, la dysgranulopoïèse associée à la del17p (PNN hyposegmentés avec une chromatine hypercondensée et un cytoplasme dégranulé et vacuolé) et la présence de micro-mégacaryocytes.













Prise en charge

[image: ] ÉVALUER LA GRAVITÉ D’UNE ANÉMIE

	■ Signes de gravité : dyspnée au moindre effort, tachycardie mal supportée, angor, vertiges, etc.


	■ Rapidité d’installation : signes de choc (hypotension et tachycardie, voire choc hémodynamique).


	■ Décompensation d’une pathologie préexistante : angor, insuffisance cardiaque congestive, claudication intermittente, insuffisance respiratoire, etc.




[image: Illustration] REMARQUE : transfusion sanguine nécessaire si présence d’un de ces symptômes.



[image: ] TRANSFUSION DE CONCENTRÉS ÉRYTHROCYTAIRES

Quel bilan prétransfusionnel ?

	■ Dans tous les cas : groupes sanguins ABO-RH1 et phénotype RH-KEL1 (2 déterminations indépendantes sont nécessaires).


	■ Selon le contexte : recherche de RAI (si antécédents de transfusion, de grossesse ou de greffe dans les 6 mois précédents), phénotype étendu (pathologies nécessitant des transfusions itératives de CE), épreuve directe de compatibilité (si RAI prétransfusionnelle positive ou syndrome drépanocytaire majeur) ou test direct à l’antiglobuline (si suspicion d’incompatibilité transfusionnelle ou MHNN).






Quel suivi en cas de dépendance transfusionnelle ?

	■ Dosage de la ferritine afin de dépister au plus tôt une hémochromatose post-transfusionnelle.


	■ Un traitement chélateur de fer est généralement débuté lorsque la ferritinémie est supérieure à 1 000 µg/L (soit environ 10 à 20 CE).






Quel concentré érythrocytaire utiliser ?

[image: Illustration]


[image: Illustration] REMARQUE : en cas d’urgence et en l’absence de données, il est recommandé de transfuser des CE de groupe O Rh : 1 KEL : – 1 pour les hommes et les femmes ménopausées. Pour les femmes, de la naissance jusqu’à la ménopause, on utilisera des CE de groupe O Rh : – 1 KEL : – 1.



Seuils transfusionnels (adapté de la HAS, 20149)

	■ En cas d’anémie chronique.




[image: Illustration]


	■ En cas d’anémie aiguë.




[image: Illustration]


[image: Illustration] REMARQUE : ces seuils sont à adapter à la cinétique du saignement, le degré de correction de la volémie et à la tolérance clinique (notamment cardiaque et cérébrale).





[image: ] UTILISATION DES AGENTS STIMULANTS L’ÉRYTHROPOÏÈSE

Principales indications

	■ IRC : Hb < 10 g/dL associée à une asthénie gênante, une dyspnée et/ou un angor. Traitement utilisable chez les patients dialysés ou non.


	■ Cancérologie : Hb < 8 g/dL ou Hb < 10 g/dL associée à une asthénie gênante, une dyspnée et/‌ou un angor.


	■ SMD : Hb < 9 g/dL ou anémie symptomatique avec un taux d’EPO sérique < 500 UI/L. Permet de corriger l’anémie pendant 2 ans chez 50 % des patients.






Utilisation

	■ L’objectif du traitement est une augmentation de l’Hb de 1 à 2 points par mois avec taux cible entre 10 et 12 g/dL.


	■ Surveillance mensuelle de la ferritine afin de dépister et corriger au plus vite une carence martiale (objectif : ferritine > 100 ng/mL).


	■ En cas de suspicion de résistance à l’EPO, il faut rechercher les autres causes d’anémies (carence en fer ou vitamines B9/B12, SMD, etc.).


	■ La chute soudaine de l’Hb associée à des réticulocytes < 20 G/L doit faire suspecter une érythroblastopénie auto-immune liée à des Ac anti-EPO (complication exceptionnelle).








[image: ] ANÉMIES MÉGALOBLASTIQUES

Carence en vitamine B12

	■ Rechercher la cause :
	les causes les plus fréquentes de carences en vitamine B12 sont la maladie de Biermer et les syndromes de non-dissociation de la vitamine B12 (gastrite atrophique, IPP, infection à Helicobacter pylori, IPP, etc.). Plus rarement, la carence sera liée à une carence d’apport (végétarien strict) ou une MICI (ex. : maladie de Crohn) ;


	l’interrogatoire permettra de dépister les patients végétariens stricts et ceux sous IPP ou metformine au long cours ;


	la recherche des Ac antifacteur intrinsèque et anticellules pariétales gastriques est utilisée pour le diagnostic de la maladie de Biermer (avec une sensibilité de 72 % et une VPN de 92 %) ;


	la fibroscopie œsogastroduodénale permettra de confirmer une maladie de Biermer et également de mettre en évidence une gastrite atrophique ou une infection à Helicobacter pylori.





	■ Traitement substitutif :
	pour les végétariens stricts, supplémentation per os. Pour les autres étiologies, on utilisera préférentiellement la voie parentérale avec utilisation d’une dose de charge suivie d’une dose d’entretien ;


	la durée du traitement dépendra de l’étiologie ;


	contrôle des réticulocytes à J7 afin d’objectiver la crise réticulocytaire ;


	• on observe généralement une correction de l’hémoglobine et du VGM après 2 mois de traitement.









Carence en vitamine B9

	■ Rechercher la cause :
	les causes les plus fréquentes de carences en vitamine B9 sont les carences d’apport (quantité insuffisante ou cuisson trop importante des viandes et des légumes verts, alcoolisme chronique) et les besoins augmentés (grossesse et hémolyse chronique). Les carences en vitamine B9 peuvent également être liées à une malabsorption (ex. : maladie cœliaque) et à certains traitements au long cours (ex. : méthotrexate) ;


	l’interrogatoire permettra de dépister la majorité des causes ;


	la recherche des Ac anti-endomysium et antitransglutaminase est utilisée pour le diagnostic de la maladie de cœliaque. En cas de positivité, confirmation du diagnostic avec une biopsie de l’intestin grêle.





	■ Traitement substitutif :
	prise d’acide folique per os pendant 2 à 3 mois ;


	contrôle des réticulocytes à J7 afin d’objectiver la crise réticulocytaire ;


	on observe généralement une correction de l’hémoglobine et du VGM après 2 mois de traitement ;


	il est indispensable de s’assurer de l’absence de carence en vitamine B12 avant de commencer la supplémentation (car celle-ci corrigera les anomalies hématologiques mais sera sans effets sur la symptomatologie neurologique).









Cas particuliers des médicaments

	■ Médicaments interférant avec l’absorption des vitamines B9/B12 :
	les véritables carences sont très rares dans ce groupe. Ces médicaments interviennent plutôt comme un facteur favorisant au sein d’un contexte multifactoriel ;


	les cas de carences avérés devront faire discuter l’arrêt du médicament en cause ou le switch avec une autre molécule. Si le médicament est indispensable et qu’il n’y a pas d’alternative acceptable, une supplémentation orale en vitamines B9/B12 pourra être proposée ;


	une carence isolée en vitamine B9 est fréquente avec la phénytoïne. En l’absence d’anémie mégaloblastique, il est déconseillé de supplémenter en vitamine B9 car cela peut diminuer l’efficacité de cet anti-épileptique ;


	l’inhibition de l’absorption de la vitamine B12 induite par la metformine peut être contrôlée par une augmentation des apports calciques ;


	l’apparition d’une anémie mégaloblastique liée aux antiacides est très rare et ne survient qu’en cas de traitement continu et prolongé (> 2 ans).





	■ Médicaments antifoliques :
	les anémies macrocytaires sont fréquentes en cas de traitement prolongé et/ou de l’utilisation d’une forte dose ;


	la supplémentation en acide folique est inefficace pour ce groupe de médicament ; il faut utiliser de l’acide folinique (qui agit en aval des antifoliques). Il pourra être utilisé en curatif lorsque la carence est installée ou en préventif avec certains médicaments dont la toxicité hématologique est prévisible (ex. : méthotrexate à hautes doses utilisé dans les LAL, certains LNH et l’ostéosarcome).





	■ Médicaments interférant avec la synthèse de l’ADN :
	les anémies macrocytaires sont très fréquentes dans ce groupe et peuvent apparaître rapidement après le début du traitement ;


	dans la majorité des cas, il n’y a pas d’alternative, donc les complications hématologiques sont considérées comme un effet secondaire « acceptable » ;


	la macrocytose induite par les antirétroviraux (notamment avec la zidovudine) est tellement fréquente qu’elle est parfois utilisée pour évaluer l’observance d’un patient.
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* Grossesse, contraception

Augmentation

e Carence en fer
¢ Inflammation

e Surcharge en fer
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Hypo-osmolarité plasmatique liée ¢ Nouveau prélévement aprés correction
a une hyponatrémie (ex.: syndrome de la cause de I'hypo-osmolarité
de sécrétion inappropriée de I’ADH) plasmatique
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¢ Les anémies microcytaires sont le plus souvent d’installation
progressive et donc bien tolérées

e Une péleur et une asthénie importante sont souvent les seuls
symptomes

e Signes cutanés et des phaneéres (peau séche, cheveux secs et
cassants, ongles fendillés, etc.)

¢ Pica (envie irrésistible d'ingérer des substances non alimentaires).
La relation cause-conséquence entre les deux est controversée

 Signes généraux possibles dans les inflammations aigués
(fievre, asthénie, trouble du sommeil) et chroniques (asthénie
intense et cachexie dans les formes extrémes)

* Présence ou absence de point d'appel

* Troubles digestifs (douleurs abdominales, constipation)
¢ Troubles neurologiques (troubles du comportement, céphalées,
paralysie antibrachiale)

e Signes de surcharge en fer (hyperpigmentation cutanée,
atteinte cardiaque et hépatique)
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¢ Les anémies inflammatoires et le saturnisme sont modérés
(rarement < 8 g/dL)
o Les anémies carentielles peuvent étre trés séveres (parfois < 5 g/dL)

¢ Dans la carence martiale et les syndromes inflammatoires
chroniques, la diminution du nombre de GR et du VGM sont
corrélés

¢ Dans les syndromes thalassémiques, on observe une
discordance entre le nombre de GR (normal ou augmenté)
et le VGM (diminué)

* Souvent augmenté dans la carence martiale
¢ Souvent normal dans les hémoglobinopathies « mineures »
et les inflammations chroniques
¢ Double population dans I'anémie sidéroblastique congénitale

» Toujours bas dans la carence martiale et les inflammations
chroniques

¢ Bas ou discretement augmentés dans les hémoglobinopathies
« mineures » et les anémies sidéroblastiques

o les GR thalassémiques ont tendance a étre plus microcytaires
alors les GR carencés en fer ont tendance a étre plus
hypochromiques

¢ Un ratio > 6,4 permet de classer correctement 91,1 %
des patients microcytaires comme thalassémique
(o-thalassémie, B-thalassémie ou hémoglobinose E)?

e Les syndromes inflammatoires chroniques ont un profil
similaire aux carences martiales

e l'association « thalassémie + carence martiale » donne
un profil de carence martiale

o Les performances de ce test sont variables en fonction
de I'dge et de 'origine géographique

¢ Fréquente dans la carence martiale et les inflammations
chroniques
* Généralement absente dans les autres causes
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Etiologies des variations de chaque fraction protéique
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Zone B1 Carence martiale 1 B1 (= transferrine)
Prélevement hémolysé Dédoublement 0.2 (= complexe Hb - hapto)
1 de B1 (= Hb libre)
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Inflammation
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Paramétres

GGT 1

Interprétations

e Sensible mais peu spécifique. Augmentation des GGT dans de nombreuses
hépatopathies non alcooliques, le diabéte, I'obésité, les dyslipidémies,
I'hyperthyroidie et la prise d'inducteurs enzymatiques
(ex. : certains anticonvulsivants)

¢ Diminution des GGT d’environ 50 % toutes les 2 semaines aprés arrét
de la consommation d'alcool

T

¢ Moins sensible que la GGT mais trés grande spécificité de I'imprégnation
alcoolique chronique (89 a 100 %)
¢ Normalisation aprés quelques semaines d'abstinence

Autres

¢ Hypertriglycéridémie possible en cas d'éthylisme chronique
mais également en cas d'alcoolisation aigué

¢ Hyperuricémie fréquente en cas d’éthylisme chronique

¢ Cytolyse hépatique (ASAT > ALAT) pour les formes avancées
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Mécanismes

Interférence
avec la synthése de I’ADN

Médicaments

¢ Anticancéreux (hydroxyurée, cytosine arabinoside,
thioguanine, mercaptopurine, fludarabine, cladribine,
pentostatine, gemcitabine, capécitabine, fluorouracil)

¢ Immunomodulateurs (azathioprine, mycophénolate
mofétil, Iéflunomide, tériflunomide)

o Antirétroviraux (zidovudine, stavudine, lamivudine)

e Autres (allopurinol)

Antifolique

¢ Anticancéreux (méthotrexate, pémétrexed, raltitrexed)
¢ Anti-infectieux (triméthoprime, pyriméthamine, proguanil)

1 Absorption vitamine B12

¢ Antiacides (IPP, anti-H2)
e Autres (metformine, colchicine, néomycine)

| Absorption vitamine B9

¢ Anti-épileptiques (phénytoine, phénobarbital)

¢ Anti-infectieux (aminopénicilline, érythromycine,
tétracycline, chloramphénicol, quinine, chloroquine,
primaquine, artéméther luméfantrine)

e Autres (contraceptifs cestroprogestatifs)
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Indications

Compatible ¢ Anémie nécessitant une transfusion de CE
ABO et RH1 e Intervention chirurgicale a risque hémorragique intermédiaire ou
élevé (en pratique, lors d'un choc hémorragique, la disponibilité des CE
prévaut sur la compatibilité Rh)
Phénotypé e Patient ayant développé un ou des allo-Ac contre I'un des Ag suivants :
RH-KEL1 RH2, RH3, RH4, RH5 ou KEL1
o Femmes (de la naissance jusqu’a la ménopause)
¢ Pathologies nécessitant des transfusions itératives de CE (ex. : SMD, etc.)
Compatibilisé e Patient ayant développé un ou des allo-Ac contre I'un des Ag
érythrocytaires autre que RH et KEL1
¢ Syndrome drépanocytaire majeur
Irradié ¢ Greffe de CSH (3 mois aprés une autogreffe sans irradiation corporelle

totale ou 1 an apreés une autogreffe avec irradiation corporelle totale
ou une allogreffe)
e Certains déficits immunitaires congénitaux (ex. : DICS)

Déplasmatisé

o ATCD de réactions allergiques sévéres liées a une transfusion
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Contextes

Hémopathies malignes et cancers solides :

e cas général

e pathologies cardiovasculaires associées ou mauvaise tolérance clinique
Gériatrie (>80 ans) :

e cas général

e insuffisance cardiaque ou coronarienne

* mauvaise tolérance clinique

8 g/dL
10 g/dL

7 g/dL
8 g/dL
10 g/dL
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Contextes

Réanimation :

e cas général (y compris hémorragie digestive et patient traumatisé 7 g/dL
«hors TC »)

¢ insuffisance coronarienne aigué 10 g/dL

Période péri-opératoire :

e cas général 7 g/dL

o ATCD cardiovasculaires 8-9 g/dL

e insuffisance coronarienne aigué ou insuffisance cardiaque avérée 10 g/dL

ou B-bloquée






