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LIENS D'INTERETS

Recherche clinique: BMS / Servier / Astellas / J&J / Amgen / Sanofi / Novartis
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'anémie est souvent
ferriprive

'anémie n’a pas
toujours besoin d’un
hématologue
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Rappel Erythropoiese normale

La production d’hématies a lieu dans la moelle osseuse (érythropoiése) et, a
pour but, le maintien a taux constant du chiffre d’hémoglobine (transport
de I'0O2) dans le sang. La durée de vie des GR est de 120 Jours.

L'erythropoiéese est régulée principalement par I'Erythropoiétine :EPO
(glycoprotéine) produite par le rein et glycosylée dans le foie, Son taux
varie en fonction de I'oxygénation des tissus :

- Hypoxémie : EPO
- Hyperoxie : polyglobulie EPO '\
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Rappel Erythropoiese normale
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Erythropoiése précoce Erythropoiéese tardive
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Adapté de Valent et al. Normal and pathological erythropoiesis in adults: from gene regulation to targeted treatment concepts. Haematologica. 2018 Oct;103(10):1593-1603




Rappel Erythropoiese normale

Le taux d’Hb est maintenu constant chez le sujet normal au
dessus du seuil:

13g/dL homme
12g/dL Femme
14g/dL nouveau Né

Attention a I’hémodilution.

'anémie peut avoir plusieurs mécanismes :
1/ Défaut de production
2/ Raccourcissement de la durée de vie :
JNMG - Hémorragie
- Hémolyse
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Caractérisation de 'anémie

Analyse de la numération et frottis sanquin :
Volume globulaire moyen : VGM de 80 a 100um3 (ou fL)

1. Caracteére Microcytaire < 80fL : Défaut de synthése de I’Hb
2. Caractére normocytaire
3. Caractére macrocytaire > 100fL Défaut de maturation nucléo-cytoplasmique.

CCMH : concentration corpuscualire moyenne en Hb :[Hb]/Hematocrite
(de 31 a 38g/dL):
Caractére hypochrome, normochrome

TCMH : Teneur corpusculaire moyenne en Hb

Taux de reticulocytes :
. Elevé > a 120 000/mm3 Anémie régénerative
. Basse < a 120 000/mm3 Anémie arégénérative
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Orientation diagnostique selon les caractéristigues de
’Anémie

Anémie microcytaire :
Insuffisance de production de 'hémoglobine
Carence Martiale
Anémie Inflammatoire
Anomalie de synthese d’'une chaine de Globine : thalassémie o ou 3 .
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Orientation diagnostique selon les caractéristigues de
’Anémie

Anémie macrocvtaire
Défaut de maturation nucleo-cytoplasmique
- Carence en vit B12
- Carence en Folates
- Autre Carence Vitaminique
- Chimiothérapie interragissant avec la synthese
de I'ADN : Anti-metabolites etc...
- Syndromes myelodysplasiques
Anémie Hemolytique (inconstant) _ REGENERATIF
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Orientation diagnostique selon les caracteristigues de
’Anemie

Anémie normocytaire :

Caractere regénératif

Anémie hemolytique

Post-Hemorragique

Caractere arégénératif :

Déficit en EPO : néphrectomie, insuffisance rénale.

Moelle pauvre :

hypoplasie ou aplasie, Déficit en érythroblastes
(érythroblastopénie)

Moelle Riche = Envahie :
Leucémie aigue, Lymphome, Myélome.
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Anemie Microcytaire




Anemie par carence martiale

Anémie microcytaire hypochorme aregeneérative
Clinigue : sécheresse cutanée, cheveux secs, perleche.

Besoin quotidien enfer: 1a 3 mg

Rdle : synthese de 'Heme »
Fer serique \

e bilan de carence martiale : Transférine ou sidérophiline /

— . Coefficient de saturation \

Les étiologies : Ferritine "\

1/ Déficit d’apport :

Malabsorption digestive : maladie coeliaque, chirurgie.

Carence alimentaire
2/ Perte de fer :
Origine digestive : Ulcére, cancer.

Origine gynécologique : Méno-metrorragies
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PERTES de FER

.Contexte: +++++++

— Hommes et femmes ménopausees:

‘pertes digestives ++

— Femmes en age de procreer:

ecauses gynecologiques ++

— Enfants et adolescents: carence d’apport ou
malabsorption ++
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*Causes digestives :
Perte excessive de fer
« Cancer/polype: colon, estomac, cesophage, intestin gréle
 Ulcere gastro-duodénal
« cesophagite
« AINS
« Maladie inflammatoire: rectocolite, Crohn
 Parasitose intestinale
 Lésions vasculaires : angiodysplasies, ectasies vasculaires
antrales
 Diverticule de Meckel
*Malabsorption du fer
« Maladie cceliaque
 Pullulation bactérienne
« Maladie de Whipple
« Lymphangiectasies
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CAS CLINIQUE 1 — C’est normal, comme d’habitude

* Femme , 22 ans, consulte pour Asthénie et Difficultés au moindre effort
* Aucun antecedent particulier

« Examen clinique: Paleur cutaneo-muqueuses, Perleches commissures
labiales, Tachycardie (120/min)

* Biologie:

 GB: 4500/mm3 dont 2300 PN, 1400 L
Hémoglobine 5 gr/dl VGM: 65 fl, TCMH: 25 pg
Plaquettes 550.000/mm3
Réticulocytes: 15.000/mm3

Ferritine <5 mg/L
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 ANEMIE MICROCYTAIRE AREGENERATIVE HYPOSIDEREMIQUE

Etiologie ?
- Ne décrit aucun symptome

Pas de contraception
Régles 2 comme d’habitude = 5 changes/jour pdt 7 jours

ORIENTATION GYNECOLOGIQUE = Contraception ?
Tt symptomatique = Antifibrinolytiques

Si question sur Abondance saighements = Facteur Favorisant ? Maladie
de Willebrand ?
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Anémie inflammatoire

Anémie microcytaire hypochorme arégénérative ou
normochrome normocytaire

Clinique : non specifique, AEG, association a un syndrome
inflammatoire (VS, CRP, EPP), hyperplaquettose.

_ _ Fer sérique Nle N\
Biologie : Transférine ou sidérophiline Nle basse
Coefficient de saturation
Ferritine Nle ou élevée

Etiologie : Toutes cause d’'inflammation (Infections, M
inflammatoires, Cancer)

Traitement : etiologique
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Anemie microcytaire hypochrome hypersideremique

Microcytose et hypochromie associée a un fer e€levé et une
ferritine elevée.

Causes congénitales :
Thalassémie o ou 3
Cause Toxique :
Saturnisme
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B-Thalassémie
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Adapté de Valent et al. Normal and pathological erythropoiesis in adults: from gene regulation to targeted treatment concepts. Haematologica. 2018 Oct;103(10):1593-1

-
-globines

Hb
\

'

Erythropoiése
inefficace

v

Anémie

b1




Anemie Macrocytaire




ANEMIE > 'I':n’:‘:;:e" Pphénotypique Causes évidentes
gatoire / Examen clinique =
MACROCYTAIRE Habitus (alcoolisme, dénutrition, voyages, - A|F00|i5ml€‘ _chronique: cirrhosz.'-: OH _
vaccination, médicaments, toxiques) Prise meédicamenteuse: anti-foliques, anti-
VGM > 100 fL cobalamines, antiviraux, autres cytotoxiques
Bilan de 1% intention Hypothyroidie (et hypopituitarisme)

Hémogramme + morpho GR + rétics + Coombs Drepano sous HU

lono sang, urée, créatinine

Folates, B12, Homocystéine Carence vitaminique: Folates et/ou B12
Bilans hémolyse, thyroidien, hépatique avec EPS diminués, homocystéine augmentée,
Myélogramme facultatif mégaloblastose médaullaire, anémie
Réticulocytes normaux progressive, subictére, glossite atrophique de
ou bas (< 20 G/L) \ Hunter, troubles neurologiques (sensibilite
superficielle et profonde), sclérose combinée
Réticulocytes élevés de la moelle, exceptionnelle démence.
(> 150 G/L)
o _ L \ A. macrocytaire régénérative
Anémie maCI’DcytalrE aregeneratlve ou Hyper-hémolyse (Cf. arbre hémo|yse)
érythroblastopénie Anémie aigué hémorragique
\ Phase régénération d’'une anémie centrale
CDA (I ou lll) et autres
Sérologie Parvovirus B19 dysérythropoiéses congénitales

Fait penser a une CDA: réticulocytose inappropriée

pour le degré de I'anémie (érythropoigse inefficace),

splénomégalie, ictére, hémochromatose, anomalies

malformatives dont malformations  osseuses
extrémités (syndactylies, etc), HTP, hydrops fetalis
avec anémie inexpliquée, (dégénération macula)

Myélogramme +/- étude cytogénétique (IPSS
et/ou R IPSS) Avant initiation de tout traitement

Y

Maladies hors champ MCGRE
SHID ¥’ NGS globule rouge
Envahissements médullaires autres Panel CDA
IBMF dont anémie de Blackfan-Diamond
Myélofibrose

Groupe de travail Diagnostic, filiere MCGRE — avril 2019 M C@/E



Anémies macrocytaires

5-méthyl THF
 VitB12
Homocystéine
10-formyl - THF IMéthyI-co-balaminel + Méthionine synthase
(synthese purines) T e
5-Formyl-THF \ Méthionine

(Acide folinique) ! THE
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Glycine
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.
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Fig. 4-2 Synth¢se du thymidylate et de TADN. Mécanisme d’action des dérivés actifs de

'acide folique ct de la mcthyl-cobalamine. § — = point d'impact de certains médicaments
J N M G antileucémiques ct anticancéreux (5-FU = 5 fluoro-uracile).
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Absorbtion de la vit B12

B12- Protéines alimentaires

Foie
Stockage

Biobile B12

Proteéases pancréatiques

Plasma

B12-R protéines m

{B=TCl~TCHL) Sang
¥ portal

@ Folates

B2 /
Y
lleon

Fig. 4-4 M¢étabolisme de la vitamine B,,. FI = facteur intrinséque ; R = protéines R :
P = protéines ;: TC = transcobalamines.

60

B12- Apoenzyme

Cellule utilisatrice



METABOLISME : Absorption

Deux systemes distincts contribuent a son absorption intestinale.

= Le premier, dependant du Fl, est spécifique et efficace mais
saturable : une succession de transports intraluminaux aboutit a la
liaison du complexe vit.B12-Fl au recepteur de la cellule ileale terminale.

" Le second, indépendant du Fl, permet I'absorption par diffusion simple de
1% a 5% de la dose ingeree de vit. Bl2 :il est insuffisant pour apporter
a I'organisme la dose quotidienne nécessaire lors d’'un regime alimentaire
equilibre, mais il est non saturable, ce qui explique la possibilite de la
substitution orale. !



Carences en Vit B12

Anémie macrocytaire arégénérative normochrome +/-
leuconeutropenie +/- neutropenie

Syndrome neuro-anémique : atteinte des fibres longues :
ataxie, paresthésie, areflexie tendineuse, troubles
proprioceptif

Glossite de Hunter.

Biologie :

Dosage Vit B12

Myéelogramme : Anémie mégaloblastique
LDH éleves.
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CLINIQUE :

Vingt-six a 66 % des patients developpent des complications neurologiques
dont :

* |a sclerose combinee de la moelle (SCM),

* |les neuropathies

* les syndromes dementiels
sont les formes les mieux connuUEes [Heakon et al, 1991 ; Maamar et al., 2006].

Ces differents syndromes peuvent etre associés chez un meme patient et
notamment les SCM et les neuropathies dans environ 50 % des cas [Saperstei
)

2003).



PHYSIOPATHOLOGIE

Les troubles neurologiques observes au cours de la carence en vitamine
Bl2 seraient dus a un trouble de la méthylation des gaines de myéline.

= La méthionine qui participe a la formation de la protéine basique de la
myeline.

* L’hyperhomocystéinémie qui en résulte constitue un facteur de

risque cerebrovasculaire indépendant et pourrait étre responsable
d’accidents céréebraux ischémiques et/ou de troubles cognitifs.



Carences en Vit B12

Etiologies :

1- Maladie de Biermer : gastrite atrophique auto-immune avec présence d’Ac Anti-Facteur
intrinséque.

Dg : Fibro gastrique, recherche Auto Ac, test de Schilling.
TT:VitB12 IM

Surveillance : digestive

2- malabsorption digestive : M de crohn, RCH, Chirurgie Digestive.

3- Carence d’apport : Rare mais possible.
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Carence en folates

Etiologies :

Ethylisme chronique
Carences d’apport
Gastrectomie
Malabsorptions :

Maladie coeliaque

Maladie de Whipple
Resection jejunale etendue

1T : acide Folique per os ou IV selon circonstances
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CAS CLINIQUE 2 - “On joue a Cache/Cache”

« Homme 50 ans,vient en consultation pour Altération de I'état general

. Hab)itus: Professeur Lycée, Marié, sans enfant. Originaire du Congo (en France depuis 25
ans

* Antecedents : Néant
» Histoire récente: Asthénie avec difficultés a I'effort (Essoufflement)
« Examen Clinique: Muqueuses pales -

« Deécision de réaliser un bilan sanguin
 NFS-Plaquettes:  GB: 3400 G/L dont PN =1700; L = 1000; M = 600
Hémoglobine = 8,1 gr/dl VGM: 86 fl ; Réticulocytes = 35.000/mm3
Plaquettes = 154 G/L
« Fonction rénale normale — Bilan hépatique normal — LDH: 1500 Ul/I

« CRPa2mg/L
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Donc sur ’'Hémogramme : ANEMIE NORMOCYTAIRE AREGENERATIVE

- Pas d’étiologie évidente : Examen= MYELOGRAMME

Moelle de Richesse normale avec assez nombreux érythroblastes, plutot géants -
Megaloblaste

Asynchronisme de maturation des Erythroblastes

Presence de progéniteurs granuleux géants: Metamyelocytes géants / Des formes matures

hypersegmentees
ANEMIE MEGALOBLASTIQUE
Carence en Folates (B9 ) ou en Vitamine B12
Dosage vitamine B12 = 10 pg/m| '

DECISION SUPPLEMENTATION En VITAMINE B12 IM
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* Evolution de son HEmogramme en 2 mois
* Leuconeutropenie avec GN 4000/mm3 dont 1900 PN
 Heémoglobine 12 gr/dl VGM = 70 fl et Reéticulocytes 196 G/L

INTERPRETATION ?

Microcytose
Regenerative
___________________________________ —> Trait thalassemique

Exploration carence en Vitamine B12
— Pas d’anticorps anti —-DNA
— Pas d’anticorps anti cellules parietales gastriques, Pas
d’anticorps anti—Facteur intrinséque

JNMG Etiologie ?

Journees Nationales de Medecine Generale



Fibroscopie
- Aspect de Gastrite Atrophique
- Ana-Path:

- Atrophie fundique et presence de granulome
giganto-cellulaire

- Coloration de Ziehl : BAAR +
IDR Tuberculine - Phlycténulaire

DIAGNOSTIC = TUBERCULOSE GASTRIQUE
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Anemie Hemolytique

Anémie normochrome normocytaire ou
macrocytaire regenérative

Clinigue : Ictere, fievre, urines teintés
(hemoglobinurie), splenomegalie.

Biologie : Anémie, Hyperbilirubinemie libre, LDH
élevés, Haptoglobine effondree.
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Anemie Hémolytique

| Etiologies :
1/Congénitale :

Maladie de Minkowski-Chauffard (Sphérocytose
Hereditaire)

Déficit en G6PD : Favisme
Déficit en pyruvate Kinase
2/ Hémoglobinopathie :

Thalassémie a (chr 16, Asie, Afrique, mediterranée) et
B(Chr 11, bassin mediterranéen)

Drepanocytose (HbS 6 Glu>Val, HbC 6 Glu>Lys, HbE 26 Glu>Lys)
3/ Auto-immunité : AHAI (Test de Coombs)
4/ Hémolyse toxigues (Plomb)

JNMG 5/ Infection : Parasitose (Palu), Bacteriémie.

Journees Nationales de Medecine Generale
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Anemie Normocytaire




Anémie normocyvtaire :

Caractere regénératif
Anémie hemolytique
Post-Hemorragique

Caractere arégénératif :
Déficit en EPO : néphrectomie, insuffisance rénale

(50% des patients avec une clairance < 50ml/min ont un deficit de secretion en Epo)

Orientation en fonction du myelogramme -

INMG

Journees Nationales de Medecine Generale



Anémie nhormochrome normocyvaire aregenerative

Et Electrophorése des Protein\esA Plasmatiques

|

Moelle pauvre

Moelle Riche _ e .
\ Myelodysplasie l
Leucémie Aigue Aplasie
Lymphome : LLC Hypoplasie — -
Myélome Fibrose

Cytopenies associées ou Autres anomalies de I'Hémogramme +++
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Messages - Clefs
« ANEMIE

 Peu de symptomes specifiques orientant vers une étiologie , mais
guelgques-uns existent

 Lecture attentive de 'hémogramme
* de tous ses parametres ,
* en sachant prescrire la numeration des reticulocytes,

—> aide beaucoup a comprendre I'etiologie

 Etiologies - Orientation vers de nombreux spécialistes

« GYNECO / GASTRO/ HEMATO

Journees Nationales de Medecine Generale
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Erythropoiése précoce Erythropoiéese tardive

Ortho-E Réticulocyte
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Adapté de Valent et al. Normal and pathological erythropoiesis in adults: from gene regulation to targeted treatment concepts. Haematologica. 2018 Oct;103(10):1593-1603
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METABOLISME : Cytoplasme

Dans le cytoplasme:

La vit. BI2 intervient principalement en tant que coenzyme sous forme
methyl-Cobalamine catalysant ['action de Ila methionine synthetase
permettant les deux réactions combinées suivantes :

= Conversion de I'homocystéine en meéthionine

= Conversion du methyl-tetrahydrofolate en tetrahydrofolate (THF) qui
pourra étre utilise dans la synthese des bases puriques et pyrimidiques. g



METABOLISME : Cytoplasme

Conséquences de la carence en méthyl-Cobalamine:
= Blocage de la réeplication de 'ADN liée a la diminution du THF

= Myelogramme: meégaloblastose, anomalies nucléaires, asynchronisme de
maturation nucléo-cytoplasmique

= Deficit en methionine

= Augmentation de 'homocysteinémie
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